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 Notas e Abreviaturas: 

 ∆Go(298,15 K): diferença de energia Livre de Gibbs padrão a 298,15 K entre 

estruturas de mínimos de energia. 

 ∆EZPE: diferença da energia esperada do Hamiltoniano com a aproximação de 

Born Oppenheimer e com a correção da energia do ponto zero (correção 

vibracional) entre estruturas de mínimos de energia. 

 ∆E: diferença da energia esperada do Hamiltoniano com a aproximação de 

Born Oppenheimer entre estruturas de mínimos de energia. 

 ∆#G(298,15 K): energia Livre de Gibbs de Ativação a 298,15 K. 

 ∆#EZPE: diferença da energia esperada do Hamiltoniano com a aproximação 

de Born Oppenheimer e com a correção da energia do ponto zero (correção 

vibracional) entre uma estrutura de mínimo de energia e um complexo 

ativado. 

 ∆#E: diferença da energia esperada do Hamiltoniano com a aproximação de 

Born Oppenheimer entre uma estrutura de mínimo de energia e um complexo 

ativado. 

 ∆#Geff: energia Livre de Gibbs de  Ativação Efetiva a 298,15 K. 

 ∆K: diferença da energia Estérica de Troca entre estruturas de mínimos de 

energia de acordo com o modelo NBO. 

 A solução da energia Livre de Gibbs de Ativação Efetiva (∆#Geff) segue os 

passos: 

  Calculam-se as constantes de velocidades de cada complexo ativado 

pela equação de Eyring para um processo unimolecular:  

 

 

 Essas constantes são englobadas em uma constante efetiva, effk : 

 

 E com a equação de Eyring rearranjada, extrai-se a energia livre de 
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Resumo 

USO DA MODELAGEM MOLECULAR NA SOLUÇÃO DE 

PROBLEMAS EM QUÍMICA 

 

As pesquisas aqui apresentadas mostram o uso da modelagem 

molecular acoplada a dados espectroscópicos em quatro problemas diferentes 

de química orgânica. No primeiro estudo abordou-se a sulfonilação da hidroxila 

primária do composto (2R,3S,6S)-2-(hidroximetil)-6-(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-

il)-3,6-dihidro-2H-piran-3-ol. Os resultados mostram que a ocorrência da reação 

depende da estabilidade de interações secundárias S...Cl e de ligações de 

hidrogênio C-H...Cl ao longo do caminho reacional. O segundo sistema 

investigado foi a cicloadição entre a benzil azida e (organotelanil)alcinos. Essa 

reação possui elevada “driving force” na direção dos produtos e gera seletiva e 

rapidamente o triazol com o substituinte n-butiltelureto ligado na posição 5, o 

qual é estabilizado por interações C-H...Te. De modo que essa cicloadição 

ajusta-se aos requisitos da proposta Click Chemistry. No terceiro trabalho, as 

conformações e configurações relativas de anéis de 7 e 9 membros  foram 

elucidadas avaliando tensões estéricas. O anel de 7 membros apresenta a 

conformação cadeira torcida (TC) e configuração relativa S,R,S  para C1, C7 e 

C10. Já o de 9 membros possui conformação cadeira-cadeira torcida (TCC) e 

configuração relativa R, S para C7 e C10. O quarto problema abordado foi a 

otimização de conformações rotacionais de derivados de 1-(arilsulfonil)indol. As 

diferentes conformações otimizadas possuem a mesma estabilidade e baixa 

barreira energética rotacional, de forma que no estado sólido o número de 

moléculas independentes na unidade assimétrica depende essencialmente das 

interações intermoleculares no empacotamento. Com relação à estabilidade 

das ligações sulfonamidas mostrou-se a importância dos efeitos 

hiperconjugativos, e a origem da barreira rotacional na ligação S-N é explicada 

pela diferença nos impedimentos estéricos e interações eletrostáticas entre os 

estados de transição e o fundamental.  
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Abstract  

THE USE OF MOLECULAR MODELLING IN SOLVING 

PROBLEMS IN CHEMISTRY  

 

The studies presented herein show the use of molecular modelling coupled to 

spectroscopic data to tackle four different problems in organic chemistry. In the 

first study, the sulfonylation of the primary hydroxyl group of the compound 

(2R,3S,6S)-2-(hydroxymethyl)-6-(1-phenyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-3,6-dihydro-2H-

pyran-3-ol was addressed. The results show that the occurrence of the reaction 

depends on the stability of the S…Cl secondary interactions and of the C-H…Cl 

hydrogen bonds along the reaction pathway. The second investigation was the 

cycloaddition between benzyl azide and (organotelanil) alkynes. This reaction 

has a high driving force towards the products and generates fast and selectively 

a triazole with a n-butyltelluride substituent attached at position 5, which is 

stabilized by CH...Te interactions. So this cycloaddition fits the requirements of 

Click Chemistry. In third place, the conformations and relative configurations of 

7 and 9 membered rings were elucidated by evaluating steric strain. The 7 

membered ring shows a twisted chair conformation (TC) with C1, C7 and C10 

having relative configurations S, R and S. The 9 membered ring has a twisted 

chair-chair conformation (TCC) and relative configurations R, S of C7 and C10. 

The fourth study was the optimization of rotational conformations of 1-

(arylsulfonyl)indole derivatives. The different optimized conformations have the 

same stability and low rotational energy barrier, so that in the solid state the 

number of independent molecules in the asymmetric unit essentially depends 

on the packing intermolecular interactions. Regarding the stability of 

sulfonamide bonds the importance of hyperconjugative effects were showed, 

and the origin of the rotational barrier in the S-N bond is explained by the 

difference in steric hindrance and electrostatic interactions in the transition and 

the fundamental states. 
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1. Introdução 

O êxito na síntese de um composto químico fundamenta-se no 

conhecimento e na utilização de reagentes e condições reacionais que assegurem, 

quando necessário, a regio e estereosseletividade durante cada etapa da rota 

sintética adotada, assim os estudos estruturais das substâncias e dos mecanismos 

reacionais são essenciais para a obtenção desse sucesso, bem como para o 

desenvolvimento de novas metodologias de síntese. 

O desenvolvimento de equipamentos computacionais com grande 

capacidade de processamento nas últimas décadas permitiu que resultados de 

cálculos realizados em áreas da ciência, como a Meteorologia e a Química, fossem 

obtidos em tempos cada vez mais curtos. No caso da Química, esse fato tornou 

viável a obtenção de estruturas estacionárias (mínimos de energia e estados de 

transição), de propriedades espectroscópicas, de grandezas termodinâmicas e de 

caminhos de reação para sistemas moleculares, mesmo para aqueles que possuem 

um número relativamente grande de partículas. Desta forma a Modelagem Molecular 

transformou-se numa ferramenta indispensável para a compreensão, elucidação e 

previsão de comportamento de diversos sistemas químicos.  

Neste trabalho, utilizaram-se cálculos teóricos: em investigações de 

propriedades cinéticas e termodinâmicas de algumas reações químicas, examinando 

os efeitos de interações (estéricas, ligações de hidrogênio, forças de van der Waals) 

ao longo de caminhos reacionais, especialmente no complexo ativado; em estudos 

estruturais de alguns compostos com a comparação entre dados experimentais e 

cálculos no vácuo, analisando a influência da distribuição eletrônica de moléculas 

individuais e de interações intermoleculares nas conformações adotadas no estado 

sólido.  

A introdução aos diferentes problemas estudados é apresentada a 

seguir.  

 

1.1. Reação de Sulfonilação: Mesilação e Tosilação  

A conversão de um grupo químico álcool em um derivado de éster 

sulfonato (tosilatos, mesilatos) por meio de sua reação com um cloreto de sulfonila 

na presença de uma base (B), normalmente uma amina terciária, [Figura 1.1] é um 

processo fundamental em vários campos da síntese orgânica.1-7  
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Essa reação, conhecida como sulfonilação, ativa a hidroxila ao 

transformá-la em um sulfonato, um bom grupo abandonador cuja carga negativa é 

estabilizada por meio da conjugação nas duplas ligações sulfonilas S=O [Figura 1.2], 

propiciando sua utilização em uma substituição nucleofílica bimolecular (SN2)  

subsequente.1-7 

 

 

 

 

 

O vasto emprego dessa reação para a ativação de substituintes hidroxi 

reside tanto na estéreo quanto na regiosseletividade que ela propociona em uma 

rota sintética.1-7  

No campo da estereoquímica, a ligação C-O do grupo álcool não é 

rompida, pois a substituição ocorre no enxofre e não no carbono, e portanto, há uma 

retenção de configuração na sulfonilação, caso o carbono seja um estereocentro 

[Figura 1.3]. Consequentemente uma posterior reação SN2 no éster sulfonato, 

quando condições para essa reação são usadas, provoca uma inversão de 

configuração no centro quiral o que se destaca em relação à maioria dos caminhos 

para substituições em um álcool, por exemplo, via haleto de alquila, em que ocorrem 

duas inversões de configuração [Figura 1.4].4-8 

Figura 1.2. Estruturas de ressonância do íon sulfonato. 

 

Figura 1.3. Retenção de configuração na formação do éster sulfonato. 

Figura 1.1. Sulfonilação de um álcool. 
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A sulfonilação de grupos hidroxilas possui uma considerável 

regiosseletividade, já que a reatividade diminui com o aumento do impedimento 

estérico, acarretando uma substituição preferencial nas hidroxilas primárias em 

relação às secundárias e/ou terciárias quando estão presentes no mesmo composto 

[Figura 1.5].1-7,9 Essa formação de um regioisômero permite que reações 

subsequentes ocorram em posições específicas, favorecendo a obtenção do produto 

desejado.   

Em função dessa importância para síntese orgânica, a sulfonilação de 

um grupo hidroxila motivou vários estudos. Atualmente, um éster sulfonato derivado 

de um álcool, em condições experimentais apropriadas, é utilizado em resoluções 

enantioméricas, inversão de configurações, grupo de migração para rearranjos em 

sínteses estereosseletivas, além da tradicional ativação do grupo hidroxila para 

reações de substituição.8-12   

 

 

 

Figura 1.4. Substituição nucleofílica de um álcool via: (a) éster sulfonato; 
(b) haleto de alquila. 

 

 

 

 

(a) 

(b) 
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Apesar do conhecimento empírico consolidado, as investigações dos 

mecanismos por Modelagem Molecular sobre sulfonilações são escassas em 

particular no que se refere a cálculos ab initio.1,4,13  

O Prof. Dr. Hélio A. Stefani e colaboradores, da Faculdade de Farmácia 

da USP, realizaram experimentos explorando a sulfonilação da hidroxila primária do 

composto (2R,3S,6S)-2-(hidroximetil)-6-(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3,6-diidro-2H-

piran-3-ol [Figura 1.6]. Como as sínteses foram feitas em diferentes condições, o 

conjunto de dados obtidos permitiram a realização de estudos teóricos da 

reatividade desse sistema.14 

 

 

 

 

 

 

1.2. Click Chemistry: Cicloadição 1,3 Dipolar Azida- Alquino   

As sínteses de compostos químicos são a base da indústria 

farmacêutica, por exemplo, que usa substâncias produzidas em laboratório, como 

candidatos a fármacos em suas pesquisas. Assim, desde a etapa de 

desenvolvimento/otimização até a produção em larga escala, as rotas sintéticas 

escolhidas representam uma fração considerável do custo de um medicamento, e 

cuja importância aumenta de acordo com a complexidade da rota.15-17 

Tradicionalmente, desde a descoberta da penicilina por Alexander 

Fleming em 1928, os cientistas direcionam seus estudos sobre agentes terapêuticos 

inspirados em metabólitos secundários produzidos por seres vivos, em função da 

Figura 1.6. (2R,3S,6S)-2-(hidroximetil)-6-(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3,6-
diidro-2H-piran-3-ol. 

 

Figura 1.5. Regiosseletividade na sulfonilação. 
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sólida compreensão das atividades de autodefesa desenvolvidas por esses 

compostos nos micro-organismos e plantas.15,16, 18-21  

Essas substâncias, normalmente, possuem na sua estrutura várias 

ligações carbono-carbono, o que dificulta bastante sua síntese, ou a de análogos, no 

laboratório, já que a Química Sintética não possui tantas nem tão efetivas 

ferramentas como a Natureza, para controlar a reatividade e a seletividade na 

formação dessas ligações, exigindo, assim, altos investimentos em recursos tanto 

financeiros quanto intelectuais no desenvolvimento das rotas sintéticas.15,16 

O elevado custo e longos tempos necessários para descoberta, 

otimização e produção de medicamentos, em que as sínteses químicas geralmente 

estão no limite da acessibilidade, demandam uma procura constante por alternativas 

de rotas e compostos que possam reduzi-los.15,16 

No início dos anos 2000, Sharpless e colaboradores, inspirados por 

sistemas existentes na Natureza, apresentaram um conceito, denominado de Click 

Chemistry, que acarretaram transformações profundas nas sínteses químicas, 

especialmente na indústria farmacêutica. 15,16, 22,23 

Esses pesquisadores basearam-se na formação dos metabólitos 

primários como modelo para definirem rigorosos critérios de uma reação click. Esses 

metabólitos são formados por um pequeno número de blocos construtores que se 

estabilizam, principalmente, por meio de ligações carbono-heteroátomo. Assim, uma 

reação click deve ser modular, seletiva, rápida, reproduzível em pequena e grande 

escala, tal como ocorre na formação desses metabólitos na natureza. Outros 

requisitos que caracterizam um sistema na aproximação Click Chemistry são: 

estereosseletividade, amplo espectro reacional com diferentes reagentes, alto 

rendimento, uso de água ou solvente de fácil remoção, subprodutos inofensivos,  

produtos facilmente isolados por métodos diferentes dos cromatográficos.15,16 

A driving force que garante essas propriedades para as reações click é 

uma estabilidade termodinâmica igual ou maior a 20 kcal.mol-1.15,16 

Essa proposta de síntese facilitou a descoberta e/ou otimização de 

agentes terapêuticos em função do aumento da disponibilidade e quantidade de 

compostos e de séries análogas para estudos de suas propriedades.  

A cicloadição 1,3-dipolar azida-alquino possui posição de destaque 

entre as reações click. Nesse sistema, a espécie dipolar (azida orgânica) se funde 

com o dipolarófilo (alcino) formando um anel triazol.15,16, 22-24 
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Também conhecida como um tipo de cicloadição de Huisgen, essa 

reação ocorria lentamente mesmo aquecida a elevadas temperaturas e se alcançava 

uma mistura dos regioisômeros 1,4- e 1,5- dissubstituído. [Figura 1.7]. No entanto, 

os trabalhos de Sharpless e Meldal sobre catálise com Cobre (I) [Cu(I)] viabilizaram 

a velocidade e a seletividade – o triazol 1,4-dissubstituído é o único produto – desse 

sistema reacional [Figura 1.8], o que permitiu sua classificação como reação click. 

Com essas condições, essa síntese recebeu a denominação de CuAAC (copper 

catalyzed azide-alkyne cycloaddition).15-17, 22-24 

 

 

 

 

 

 

 

Apesar do sucesso, somente alquinos terminais eram utilizados como 

dipolarófilos e a posição 5 não era funcionalizada, gerando a necessidade de 

estudos complementares para a compreensão e aprimoramento desse tipo de 

cicloadição. 

Pesquisas com catalisadores de complexos de Rutênio (II) [Ru(II)] 

ampliaram o alcance das cicloadições 1,3-dipolar azida-alquino como um sistema 

Click Chemistry. 23 Nesses estudos, anéis 1,5- dissubstituídos foram produzidos em 

alto rendimento, rápida e seletivamente [Figura 1.9]; além de que alcinos internos 

foram ativados para fornecerem triazóis 1,4,5- trissubstituídos.  

Figura 1.7. Cicloadição 1,3-dipolar azida-alquino sem catálise de Cu(I). 

Figura 1.8. Cicloadição 1,3-dipolar azida-alquino catalisada com Cu(I) - CuAAC. 
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A catálise com Ru(II) resolveu algumas deficiências da CuAAC, mas 

não tem diminuído a procura por maior versatilidade nos dipolarófilos desse sistema. 

Sínteses entre iodo-alcinos e azidas catalisadas por espécies de Cu(I) renderam 

rápida e exclusivamente os regioisômeros 5-iodo-1,2,3-triazóis retendo as 

características de uma reação click para a cicloadição [Figura 1.10].24 Como os 

haletos são facilmente substituídos, esses produtos podem agir como intermediários 

para posteriores funcionalizações da posição 5. 

 
A extrema relevância dessas reações click entre azidas orgânicas e 

alcinos demandou estudos minuciosos sobre suas propriedades. Com isso, a 

Modelagem Molecular surgiu, naturalmente, como uma ferramenta para auxiliar na 

compreensão, interpretação e diferenciação da reatividade e da estabilidade desses 

sistemas nas diversas condições de síntese (tipo de cátalise, de alcino) que são 

apresentadas.26-29 

Diante desse contexto apresentado, o grupo de pesquisa liderado pelo 

Prof.Dr. Hélio A. Stefani, da Faculdade de Ciências Farmacêuticas da USP, vem 

estudando a cicloadição azida-alquino, utilizando organotelanil-alcinos 

dissubstituídos como dipolarófilos em meio contendo Cu(I), visando obter anéis 

passíveis de transformações subsequentes, uma vez que teluretos são  bastante 

versáteis em reações de substituição. Os produtos dessas reações foram analisados 

por técnicas como Difração de Raios X, RMN.30  O conjunto de  resultados empíricos 

foram interpretados usando a  Modelagem Molecular como suporte.  

 

Figura 1.9. Cicloadição entre azidas orgânicas e alcinos catalisada por 

complexos de Ru (II).  

Figura 1.10. Cicloadição entre azida orgânica e iodo-alcino  catalisada por Cu[I]  
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1.3. Compostos com anéis: 7 e 9 membros  

As propriedades físico-químicas das substâncias e materiais são 

determinadas fundamentalmente por suas estruturas eletrônicas, assim, quaisquer 

estudos necessitam primeiro da compreensão da disposição tridimensional dos 

constituintes do sistema.31 

Empiricamente, métodos espectroscópicos modernos permitem a 

elucidação de estruturas de um bom número de compostos, independentemente da 

sua complexidade.31 As análises das conformações de compostos cíclicos se 

destacam, dentre as investigações estruturais, pois são o ponto de partida para o 

entendimento dos arranjos espaciais dos átomos em outros compostos.32-36  

A flexibilidade e, consequentemente, a quantidade de conformações, 

aumentam com o tamanho do sistema cíclico. Por exemplo, enquanto anéis de três 

membros possuem apenas a forma de triângulo, anéis saturados, ou quase 

totalmente saturados, com mais membros podem apresentar diversas conformações 

de estabilidade similar e que se interconvertem rapidamente por diferentes caminhos 

com baixas barreiras energéticas. Apesar da quantidade considerável de 

conformações, os estudos de anéis de cinco, seis e sete membros são 

consideravelmente simplificados pelo agrupamento em formas básicas como 

envelope, cadeira, barco, meia-cadeira.32-44 Em particular podemos destacar a 

classificação quantitativa destas conformações desenvolvida por D. Cremer e J. A. 

Pople em 1975.37 Esses pesquisadores transformaram as coordenadas cartesianas 

dos constituintes de cada conformação em conjuntos de parâmetros (amplitudes e 

ângulos de fase). Esses parâmetros indicam o desvio dos átomos de um plano 

médio, cuja origem é o centro de massa do anel, além de ser perpendicular ao eixo 

z. Conforme os valores apresentados, uma conformação ou mistura de 

conformações é associada [Figura 1.11].37,38 
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As pesquisas estruturais de compostos cíclicos produziram uma 

quantidade expressiva de dados que permitiram a elaboração de métodos de cálculo 

bastante refinados, especialmente após a junção da formulação mecânico-quântica 

com sistemas computacionais na década de 50, em que as construções teóricas 

tornaram-se rápidas e consistentes com os resultados empíricos.31,45 

 Desde o trabalho singular de Gilbert N. Lewis em 1916,46 os modelos 

procuram interpretar as estruturas dos compostos por meio dos conceitos de 

ligações químicas e de interações eletrônicas fracas (ligações de hidrogênio, forças 

de van der Waals).31 A ideia de ligação química curva (bent bond)  no ciclopropano 

[Figura 1.12] e a análise energética da interconversão entre as formas cadeira e 

barco no ciclohexano [Figura 1.13] são exemplos de contribuições relevantes de  

cálculos teóricos para a compreensão de propriedades físico-químicas de 

compostos cíclicos.32,35 

Os estudos tradicionais de Modelagem Molecular em sistemas cíclicos 

recorrem a interações desestabilizadoras conhecidas como: tensões do anel (tensão 

angular, tensão torcional) e tensões transanulares (impedimentos estéricos) para 

racionalizar a estabilidade conformacional.31,32,35,47,48 Deste modo, a preferência por 

uma forma ocorre de acordo com a magnitude dessas forças nas estruturas. 

 

 

 

Figura 1.11. Parâmetros de Cremer e Pople (Q, θ, ) de ciclos de 6 membros em 

um quadrante de uma esfera, indicando a posição referente a cada conformação. 
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Essas tensões também são estimadas experimentalmente por meio de 

comparações com calores de reação de isômeros de cadeia aberta ou por técnicas 

espectroscópicas.31,32,35,39,41,44,47,48 A Ressonância Magnética Nuclear (RMN), por 

exemplo, fornece dados sobre interações estéricas com experimentos que analisam 

transferências de magnetização entre os núcleos através do espaço, em um 

fenômeno conhecido como Efeito Nuclear Overhausser (NOE).31,48,49 

O efeito NOE ocorre via interações dipolo-dipolo, uma vez que o campo 

dipolar decresce com a terceira potência da distância internuclear (1/r3) e os efeitos 

Figura 1.13. Perfil energético para interconversão entre as conformações do 

ciclohexano. 

Figura 1.12. Ciclopropano e o modelo de Coulson-Moffit35 de ligações 

curvas (bent bonds). 
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de relaxação são proporcionais ao quadrado do campo, ou seja, diminuem com a 

sexta potência da distância internuclear (1/r6), as influências são consideráveis 

apenas em elementos próximos (r< 5 Å) naquelas regiões em que o impedimento 

estérico pode ser relevante.31,48-50 

Em moléculas de tamanho médio e pequeno, em que questões 

estruturais requerem respostas específicas, como interações entre átomos próximos, 

experimentos baseados no efeito NOE tornam-se bastante atrativos, especialmente, 

por fornecer dados rapidamente.50  

Um arranjo comum é o da Espectroscopia Unidimensional de Efeito 

Nuclear Overhausser (1D-NOESY), o qual consiste na saturação das populações de 

um determinado núcleo pela irradiação seletiva com sua frequência de ressonância 

e, então, observa-se o comportamento dos demais spins durante a relaxação. Os 

núcleos, cujas intensidades se modificam, são os que apresentam NOE com aquele 

que foi saturado. Essas mudanças de comportamento são analisadas por um 

espectro de diferença, o qual é alcançado pela subtração entre as intensidades do 

espectro NOE e aquelas contidas em um espectro de referência em que a irradiação 

ocorreu fora da faixa de ressonância ou sem utilizar um pulso com uma determinada 

frequência para saturação [Figura 1.14]. Em compostos cíclicos, conformações e 

configurações relativas são largamente determinadas por meio de análises de 

interações NOE entre hidrogênios obtidas de dados 1D-NOESY.31,47-50 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.14. Estudos de RMN no composto 6-(5H)-fenantridinona51 com 

os espectros: a- referência; b- NOE em que H5 foi irradiado. 
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A Profa. Dra. Lucia M. X. Lopes e colaboradores, do Instituto de 

Química de Araraquara-UNESP, isolaram, por cromatografia, sesquiterpenos de 7 e 

9 membros [Figura 1.15] em extratos de raízes de H. reniformis, planta muito 

utilizada na medicina popular brasileira como antirreumática, antimalárica e 

depurativa.52 A análise estrutural desses compostos foi realizada com experimentos 

NOESY. Como no caso anterior houve a possibilidade de utilizar os cálculos teóricos 

para a compreensão dos dados empíricos.  

 

 

1.4. Ligação Química: Sulfonamidas 

Substâncias que possuem um grupo sulfonil ligado a um grupo amina 

pertencem à função química sulfonamidas [Figura 1.16].53-55 Esses compostos 

apresentam aplicações em síntese química, atuando como grupos protetores, 

catalisadores enantiosseletivos etc, mas, é na indústria farmacêutica atuando como 

agentes antimicrobianos que encontram seu principal uso.53-55 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.15. Compostos extraídos da planta H. reniformis: (a) anel de 7 

membros 6-(2-hidroxipropi-2-il)-3-metil-2-(3-oxobutil) cicloheptanona; (b) anel de 

9 membros: 5,9,9-trimetil-8-(3-oxobutil)oxonano-2,6-diona. 

(a) 
(b) 

Figura 1.16. Estrutura do grupo funcional sulfonamida. 
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A expressiva relevância das sulfonamidas na Medicina levou a uma 

classificação particular nessa área. Deste modo, os medicamentos cujos princípios 

ativos dispõem desse grupo químico em suas estruturas são denominados de sulfas. 

A utilização das sulfas no combate a doenças infecciosas começou no final da 

década de 30 do século passado, antes mesmo da aplicação da penicilina.53-65 

O mecanismo de ação das sulfas ocorre por meio da inibição 

competitiva da enzima diidropteroato sintetase, que está envolvida na catálise de 

uma etapa da síntese do ácido fólico em micro-organismos. A ausência desse ácido 

impede o crescimento e multiplicação das bactérias, assim as sulfas agem como 

antibióticos bacteriostáticos.62-66 A associação das sulfas com a substância 5-(3,4,5-

trimetoxibenzil)pirimidina-2,4-diamina, conhecida como trimetoprima, resulta em uma 

ação bactericida importante.65,66 

Com o sucesso das sulfonamidas como antibióticos, as pesquisas com 

esses compostos para o tratamento de outras enfermidades foram alavancadas, e 

atualmente há mais de 30 medicamentos, que possuem esse grupo químico, sendo 

utilizados no tratamento de infecções provocadas tanto por bactérias quanto por 

fungos, protozoários etc.54,62-68 

No campo da síntese química, sulfonamidas quirais formam complexos 

com diferentes elementos (Zn, Ti, Al, B, lantanídeos etc.) para atuar como 

catalisadores enantiosseletivos em diversos sistemas, como reações de Diels-Alder, 

reações aldólicas de Mukaiyama, reações de adição de dialquil zinco a aldeídos e, 

especialmente, reações de ciclopropanação.54,56-58 

Ademais, as transformações de aminas e seus derivados em 

sulfonamidas servem como grupo protetor do nitrogênio, pois diferentemente da 

ligação S-O, produzida na sulfonilação das hidroxilas, cujo rompimento é 

relativamente simples, as ligações S-N nas sulfonamidas são bastante estáveis, 

exigindo, normalmente, condições extremas para sua ruptura.54,59-61 

O aprimoramento da atividade biológica, catalítica e o desenvolvimento 

de rotas brandas para desproteção do nitrogênio requerem o conhecimento profundo 

das características moleculares das sulfonamidas, especialmente das interações 

estabilizadoras da ligação S-N, assim os cálculos computacionais surgem como 

essenciais nas investigações desses compostos. 

Inicialmente, a comparação com a estabilidade das ligações C-N em 

amidas e análogos calcogênicos (tioamidas, selenoamidas, teluroamidas) seria um 
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caminho para explanação da força da ligação S-N, porém questões estruturais 

impedem essa via de análise, como ver-se-á.  

As ligações C-N de amidas e similares possuem diversos modelos que 

interpretam suas propriedades (barreira rotacional, distancia C-N menor do que em 

outros grupos funcionais), porém o que apresenta maior coerência e consistência 

com os resultados empíricos é o tradicional de delocalização da densidade 

eletrônica do nitrogênio sobre o sistema  da carbonila (ou grupo calcogênico 

análogo) [Figura 1.17]. Em termos de orbitais, ocorre uma transferência de carga do 

orbital p do nitrogênio, que contém seu par de elétrons isolados (lone pair), para o 

orbital antiligante da ligação C=X (X= O, S, Se, Te), designada por *

XCNn  .69 

Essa delocalização produz um caráter de dupla ligação para o sistema 

C-N, o que pode ser verificado pela comparação com comprimentos dessa ligação 

em sistemas em que não há esses efeitos conjugativos, seja em outros compostos, 

seja monitorando o sistema durante a conversão dos estados de transição para o 

fundamental. Nesses dois tipos de observações, os comprimentos da ligação C-N 

em compostos com essa contribuição  são aproximadamente 0,1 Å menores que os 

idealmente não conjugados; e as ordens de ligação estão em torno de 1,5 nos 

primeiros, ratificando as ideias expostas. Esse caráter  impede a livre rotação sobre 

a ligação C-N originando barreiras rotacionais relativamente elevadas. Com isso, há 

uma representação de Lewis para a ligação C-N como simples e outra forma como 

dupla que contribuem primordialmente para a formação da estrutura dessas 

substâncias [Figura 1.17].69-72 

No caso das sulfonamidas, a delocalização ocorreria entre o nitrogênio 

e as sulfonilas (S=O) em uma transferência *

OSNn  . Entretanto, os orbitais que 

representam as sulfonilas não são coplanares ao lone pair do nitrogênio, diminuindo 

a sobreposição entre os orbitais, o que reduz consequentemente, a conjugação 

eletrônica.53,54,73 Deste modo, houve a necessidade da criação de modelos 

específicos para sistematizar a estabilidade do sistema S-N [Figura 1.18]. 
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(b) 

(a) 

Figura 1.17. (a) espécies que contribuem nas estruturas de amidas e análogos; 

(b) Interação *

XCNn  associada a essa delocalização eletrônica.  

.. 

- 

Figura 1.18.  Ausência de coplanaridade entre os orbitais que impossibilita a 

delocalização *

OSNn   nas sulfonamidas. 
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As primeiras reformulações recorreram às interações  do tipo 

nN ¾®¾ dS
; as quais ocorrem entre o lone pair do nitrogênio e os orbitais d não 

preenchidos, energeticamente acessíveis e simetricamente adequados do enxofre, 

para explicar as propriedades das sulfonamidas [Figura 1.19].53,54,73,74  

 

Posteriormente, estudos identificaram a hiperconjugação entre o lone 

pair do nitrogênio e o orbital antiligante da ligação S-R ( *

RSNn  ) como uma 

contribuição significativa para a força da ligação S-N.54,73-75 A análise da simetria 

dessa interação com relação ao plano que contém seus átomos formadores (N, S e 

R) a caracterizou como um efeito que aumenta o caráter  dessa ligação [Figura 

1.20].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Com isso, mudariam os orbitais receptores, mas, seguindo as 

explanações apresentadas em sistemas C-N de amidas e seus análogos, a notória 

Figura 1.19. Interação SN dn   em sulfonamidas. 

Figura 1.20. Interação *

RSNn    em sulfonamidas. 
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estabilidade da ligação S-N surge de efeitos ( SN dn  e  *

RSNn  ) oriundos 

da delocalização do lone pair do nitrogênio.  

Um reflexo dessa proposta é o aparecimento do caráter de dupla 

ligação no sistema S-N. Isso forneceria compreensões para, as diferenças entre as 

distâncias S-N nas sulfonamidas e em substâncias em que essa ligação é simples 

(0,1 Å aproximadamente mais curtas nas primeiras). Contudo, estudos das ordens 

de ligação apresentam valores entre 0,5 e 0,9 para S-N, que são próximos ao de 

uma ligação simples. Ainda, o comprimento S-N permanece praticamente inalterado 

ao longo da rotação do estado de transição para o fundamental (variações de 0,02 

Å), sendo que as barreiras energéticas observadas são, na maioria dos casos, muito 

menores que aquelas de amidas e análogos.54,72,73  

Esses resultados mostram a insuficiência das interações *

RSNn  , 

SN dn   para o entendimento das propriedades das sulfonamidas e, portanto, a 

necessidade dos modelos serem revisitados.  

Na busca por novos caminhos para a explicação das propriedades das 

sulfonamidas, a delocalização dos lone pairs dos oxigênios foi avaliada em outras 

pesquisas, que mostraram a realização de hiperconjugações do tipo *

NSOn  , 

*

RSOn  e *

OSOn   [Figura 1.21], tanto nos estados de transição quanto nos 

de mínimo de energia, que colaboram consideravelmente para a diminuição da 

energia do sistema sulfonamida.  O aumento do caráter  no estado fundamental, 

produzido pelas interações *

RSNn  , SN dn  , é, então, cancelado pelas 

*

NSOn  , aproximando os valores das ordens ligação ao de uma simples.54,74,75  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.21. Interação *

NSOn   em sulfonamidas. 
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Essas análises também revelaram a importância das interações entre o 

lone pair do nitrogênio e os orbitais antiligantes das sulfonilas ( *

OSNn  ) nos 

estados de transição [Figura 1.22]; uma vez que nessas estruturas, esses possuem 

elevada sobreposição. A estabilidade promovida por essas interações compensaria, 

portanto, àquela realizada pelas *

RSNn   no estado fundamental, inviabilizando 

a mudança da ordem de ligação durante a rotação.  Entretanto, nos complexos 

ativados aumentam as interações estéricas entre os lone pairs do nitrogênio e do 

oxigênio [Figura 1.23], o que coopera para a desestabilização dessas estruturas e, 

consequentemente, para o surgimento da barreira rotacional na ligação S-N.54 

As contribuições eletrostáticas nos sistemas sulfonamidas foram 

evidenciadas em estudos de cargas parciais, em que se observaram valores altos e 

opostos para o nitrogênio (negativo) e o enxofre (positivo).54,75 

Deste modo, há uma proposta em que a estabilidade da ligação S-N é 

originada pela delocalização da densidade de carga tanto do nitrogênio quanto do 

oxigênio realizando interações dos tipos dn   e *n   em todo o sistema 

sulfonamida, além do auxílio de interações eletrostáticas entre o enxofre e o 

nitrogênio. A barreira rotacional resultaria de maiores efeitos estéricos no estado de 

transição.54 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Figura 1.22. Interação *

OSNn   em complexos ativados da rotação 

em sulfonamidas. 
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O Prof. Dr. Hélio A. Stefani e colaboradores, do Departamento de 

Farmácia da USP, sintetizaram sulfonamidas [Figura 1.24], cujas estruturas 

cristalográficas foram determinadas por difração de Raios X.76  A presença de um 

sistema indol as faz possíveis candidatas à inibição da indoleamina 2,3-dioxigenase 

(IDO), enzima responsável pela catálise da degradação do aminoácido essencial 

triptofano, e cujo aumento pode se associar a doenças como câncer e artrite 

reumatóide.67,68,76 Ainda, este sistema indol torna o lone pair do nitrogênio menos 

acessível para estabilizar o grupo sulfonamida, uma vez que esse realiza interações 

bastante fortes no sistema  do anel.  

Assim, o uso da Modelagem Molecular nesses compostos é bastante 

relevante na a construção de modelos para a compreensão das propriedades das 

ligações sulfonamidas e na a análise de algumas hipóteses feitas nos modelos 

estruturais vigentes. 

Uma observação peculiar foi que ambas sulfonamidas [Figura 1.24] 

possuem duas moléculas independentes na unidade assimétrica.  Um levantamento 

no banco de dados Cambrigde Structural Database (CSD),77 mostrou que 

aproximadamente 14% das moléculas orgânicas catalogadas apresentam duas 

moléculas independentes na unidade assimétrica, de forma que esta observação 

nas duas sulfonamidas citadas acima apresenta-se como um fenômeno incomum, 

Figura 1.23. Sobreposição entre as densidades eletrônicas do oxigênio e 

nitrogênio em complexos ativados de sulfonamidas indicando a presença de 

impedimento estérico. 
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sendo uma questão significativa na Engenharia de Cristais para a predição de 

estruturas.78-81 

Por isso foi realizada uma busca no CSD77 utilizando a estrutura básica 

de derivados de 1-(arilsulfonil)indol [Figura 1.25] a fim de verificar a presença desse 

fato em estruturas similares, além de ampliar a disponibilidade de dados para 

estudos de Modelagem Molecular. 

 

 

 

 

(a) (b) 

Figura 1.24. Sulfonamidas estudadas: (a) 1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indol-3-

carbaldeído; (b) 1-[(4-metilfenil)sulfonil]-3-vinil-1H-indol. 

Figura 1.25. Estrutura genérica de um 1-(arilsulfonil)indol utilizada 

na busca do CSD.77 
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2. Objetivos  

Analisar os caminhos reacionais tanto da tosilação quanto da 

mesilação da hidroxila primária do composto (2R,3S,6S)-2-(hidroximetil)-6-(1-fenil-

1H-1,2,3-triazol-4-il)-3,6-diidro-2H-piran-3-ol [Figura 1.6] a fim de identificar as 

características estruturais eletrônicas de seus complexos ativados  que impedem ou 

permitem a ocorrência dessas reações. 

Estudar, computacionalmente, as propriedades dos possíveis produtos 

da cicloadição entre o organotelanil-alcino e benzil azida para auxiliar nas 

inferências dos resultados experimentais e, assim, determinar se a reação, nas 

condições usadas, possui os requisitos do modelo Click Chemistry. 

Investigar diversas conformações dos compostos com anéis de 7 e 9 

membros [Figura 1.15] extraídos da planta H. reniformis, correlacionando os dados 

de experimentos de NOE com os cálculos de Modelagem Molecular para atribuir as 

conformações e configurações relativas. 

Consolidar a compreensão e verificar a coerência de modelos 

propostos sobre a origem da estabilidade e barreira rotacional das ligações S-N nas 

sulfonamidas por meio de avaliações, in silico, das características contidas nas 

estruturas eletrônicas dos compostos 1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indol-3-carbaldeído 

e 1-[(4-metilfenil)sulfonil]-3-vinil-1H-indol [Figura 1.24], além de outros encontrados 

no CSD77. Ademais, comparar a frequência de estruturas com duas moléculas 

independentes na unidade assimétrica em sulfonamidas e em moléculas orgânicas 

catalogadas nesse banco de dados. 
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3.  Métodos 

As principais formulações teóricas requeridas para realização desta 

pesquisa estão na nossa dissertação de mestrado82, cuja versão online encontra-se 

no endereço:  

http://www.bdtd.ufscar.br/htdocs/tedeSimplificado//tde_busca/arquivo.php?co

dArquivo=3586      

Os itens 3.1 e 3.2 resumem esses conceitos. Já nos itens 

subsequentes (3.3. e 3.4) são analisados os métodos não abordados na referência 

citada acima.  

 

3.1. Hartree-Fock e DFT 

Os cálculos de estruturas eletrônicas, por meio de diferentes 

aproximações, resolvem a equação de Schrödinger independente do tempo: 

 H  

em que H  é o operador Hamiltoniano,  , a função de onda do sistema e   é a 

energia total do sistema. Uma primeira aproximação introduzida no Hamiltoniano 

que ainda fornece resultados com elevada acurácia é a aproximação adiabática ou 

aproximação de Born-Oppenheimer,83,84 em que se despreza o movimento dos 

núcleos em função de esses possuírem massa muito maior que os elétrons. Desta 

forma os núcleos são fixados numa determinada posição durante a realização do 

cálculo e sua influência no movimento eletrônico se restringe apenas à atração entre 

suas cargas, resultando no seguinte  Hamiltoniano ( BOH
^

): 


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em que i  e j  referem-se aos elétrons e A  e B  aos núcleos atômicos; ijr , à 

distância entre os elétrons i  e j ; iAr , à distância entre o elétron i  e o núcleo A ; 

ABR , à distância fixa entre os núcleos e A  e B ; AZ  e BZ , aos números atômicos e 

Am , às massas dos núcleos; enquanto que 


M

A A

A

m1

2

2

1
 representa o operador energia 

cinética dos núcleos; 



N

i

i

1

2

2

1
, o operador cinética dos elétrons; 
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, o 

http://www.bdtd.ufscar.br/htdocs/tedeSimplificado/tde_busca/arquivo.php?codArquivo=3586
http://www.bdtd.ufscar.br/htdocs/tedeSimplificado/tde_busca/arquivo.php?codArquivo=3586
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operador para a energia de atração entre os elétrons e núcleos; 


N

ji ij

N

j r

1

1

, o 

operador da energia de repulsão entre os elétrons e 


M

BA AB

BA
M

B R

ZZ

1

, o operador da 

energia de repulsão entre os núcleos.83,84 

Neste trabalho, os métodos utilizados são o Hartree-Fock e a Teoria do 

Funcional da Densidade (DFT)83-87 cujas equações são resolvidas com base no 

modelo de partículas independentes e portanto,   pode ser descrita como um 

produto antissimetrizado (determinante de Slater) de funções de onda 

monoeletrônicas, conhecidas como spin-orbitais moleculares:83-85 

)().....(

........................

..........................

)1().....1(

!

1

1

1

NN

N

N

N





  

e o melhor determinante que descreve o sistema é obtido recorrendo-se ao Teorema 

Variacional. Esse teorema mostra que o valor esperado do operador Hamiltoniano 

de uma função tentativa t , que satisfaz as condições de contorno do sistema, 

nunca é menor que a energia exata do seu estado fundamental ( 0E ),83,84 ou seja: 

0EH tt 
 

assim a melhor solução é encontrada minimizando-se o valor esperado de H . 

Com essas aproximações a energia eletrônica do método Hartree-Fock 

HFE  para sistemas de camada fechada é representada por:83,84 
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 sendo que pph  representa a energia cinética e a energia potencial de atração 

eletrostática elétron-núcleo conhecido como Hamiltoniano de caroço: 
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pqJ  refere-se a energia potencial de repulsão eletrostática e pqK , conhecida como 

energia de troca,  não possui uma analogia com interações clássicas, surgindo em 

função do Princípio da exclusão de Pauli que requer a antissimetria na função de 

onda.83,84 
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No caso da DFT, método cuja variável central é a densidade eletrônica 

)(r , a energia eletrônica total  DFTE  é dada por:85-87 

        
12

2121 )()(

2

1
)()(

r

drdrrr
drrrETE XCDFT


  

em que  T  indica a energia cinética do sistema de referência com 

elétrons não interagindo,  
12

2121 )()(

2

1

r

drdrrr 
 inclui a energia de repulsão 

Coulômbica,  drrr )()(  , a energia de atração  em função do potencial externo dos 

núcleos e  XCE , as energias de troca-correlação e ainda uma energia cinética 

residual resultado da diferença entre a energia cinética exata e a dos elétrons que 

não interagem.85-87 

O principal problema no uso das equações DFT é o fato de não se 

conhecer o funcional exato para a energia de troca-correlação  XCE em sistemas 

moleculares. No início da década de 90 do século passado, Becke e outros autores 

apresentaram alguns funcionais híbridos que se tornariam bastante populares como 

o B3LYP,6 cuja energia de correlação e troca LYPB

XCE 3  é representada por:88 

VWN

cc

LYP

CC

B

XX

exata

X

LDSA

X

LYPB

XC EaEaEaEaEaE )1()1( 88

00

3   

em que os coeficientes 0a , Xa , Ca  foram obtidos por meio ajustes com resultados 

empíricos do banco de dados Gaussian 1 (G1)89,90, alcançando-se os seguintes  

valores ótimos 20,00 a , 72,0Xa , 81,0Ca ;88 LDSA

XE  indica a energia de troca com 

a aproximação da densidade de spin local (LDSA) para um sistema homogêneo de 

elétrons, exata

XE , a energia de troca do determinante de Slater dos spin-orbitais, 

88B

XE , a correção do gradiente na energia de troca desenvolvida por Becke em 1988 

com a aproximação do gradiente generalizado(GGA), LYP

CE , o funcional de 

correlação de Lee, Yang e Parr também desenvolvido com a GGA e VWN

cE , o 

funcional de correlação Volko, Wilson e Nussair obtido por interpolações de cálculos 

com aproximações de fase randômica(RPA) de sistemas com a LDSA.85, 88, 91-93 

 

3.2.  Otimização de geometrias 

Os valores esperados que são obtidos com as equações anteriores não 

representam, muitas vezes, as energias de estruturas de equilíbrio, já que a 
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dependência paramétrica da função de onda eletrônica em relação à geometria na 

aproximação de Born-Oppenheimer83,84 abre a possibilidade de obtenção de 

diferentes energias para cada conjunto de coordenadas do sistema. Portanto, além 

do desenvolvimento de metodologias para os cálculos de energias, a implementação 

de algoritmos para a localização de estruturas estacionárias nos cálculos quânticos 

possuem grande relevância. 

Uma superfície de energia )( ,...,1 nxxE apresenta um ponto estacionário, 

caso suas derivadas em relação às coordenadas sejam nulas:94,95  

0




ix

E
 

para um sistema não linear de N  núcleos, há 63 N variáveis independentes, já que 

os três graus de liberdade translacionais e os três rotacionais não mudam a energia. 

O vetor resultante das derivadas de )( ,...,1 nxxE  em relação às 63 N  coordenadas é 

o vetor gradiente, g .94,95 

As estruturas estacionárias de interesse químico basicamente são os 

mínimos de energia e os pontos de sela de primeira ordem (estados de transição). 

Um mínimo de energia é caracterizado por todas as variáveis possuírem curvaturas 

positivas, ou seja, 0
2






ji xx

E
, enquanto em um estado de transição, há uma e 

somente uma curvatura negativa. As derivadas segundas da energia com respeito 

às coordenadas normalmente são agrupadas em uma matriz, a matriz Hessiana 

( H ), cujos elementos são:94,95  
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Os métodos de busca de geometrias de equilíbrio utilizam 

fundamentalmente esses conceitos de derivadas por meio do vetor gradiente e da 

matriz Hessiana na localização de estruturas estacionárias. Essa busca é realizada 

de forma bastante eficiente pelas metodologias quasi-Newton, em que o vetor 

gradiente é calculado de forma exata, enquanto a Hessiana, de forma apenas 

aproximada.94,95  

Os procedimentos quasi-Newton assumem uma superfície de potencial 

quadrática e deste modo a expansão da energia em séries de Taylor em torno de 

um ponto  ox  pode ser truncada no termo de segunda ordem:94,95 
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)()(
2

1
)()()( oooo xxHxxxxgxExE    

definindo o termo   :  

)()( oxExE   

O requerimento de que o gradiente seja nulo e o fato de  )( oxE  ser 

uma constante impõem que 0




x
, logo: 

0)(  oxxHg  

assim: 

H

g
xx o  )(  

)( oxx   é o vetor passo que indica a distância do deslocamento em relação a ox . 

Esse procedimento de otimização é chamado de Newton-Rapshon (NR).94,95 A 

análise NR é facilitada pela diagonalização da matriz Hessiana  por uma matriz 

unitária U : 



















63

1

..0....0

..................

.........0....

Nl

l

LUHU   

e o vetor passo passa a ser escrito como: 

L
g

y N   ),..,,( 6321     

sendo que cada projeção i  ao longo dos eixos principais é dada por: 

i

i
i

l

g
  

em um estado estacionário todos ig  são nulos (na verdade, escolhe-se um valor 

limiar de gradiente, normalmente 10-5 a.u.), com 6321 .....0  Nlll para um mínimo de 

energia e 6321 .....0  Nlll  para um estado de transição.94,95 

Pontos estacionários com características diferentes são procurados  

com modificações da Hessiana por meio da introdução de um parâmetro de 

deslocamento  , em técnicas conhecidas como Hessianas aumentadas. Nesses 

procedimentos as dimensões e direção do vetor passo são controladas pelo 

parâmetro de deslocamento, sendo cada projeção definida de acordo com:94,95  
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





i

i
i

l

g
. 

As diversas técnicas de Hessianas ampliadas procuram escolher de 

forma ótima o parâmetro de deslocamento. O procedimento de Otimização de 

Função Racional (RFO) realiza essa escolha escrevendo a energia como uma 

expansão de uma função racional e no caso do tratamento de estados de transição, 

há um aperfeiçoamento com uma função racional particionada.94,95  A Aproximação 

Quadrática (QA) determina o parâmetro de deslocamento de forma que o tamanho 

do vetor passo seja igual ao raio verdadeiro (DXMAX) que descreve a região da 

superfície potencial onde a expansão de segunda ordem é válida.94 

Como relatado anteriormente, os procedimentos quasi-Newton utilizam 

uma matriz Hessiana aproximada, então, ao final de um cálculo de otimização é 

necessária a realização de uma Hessiana exata para a confirmação da natureza da 

estrutura encontrada. Os softwares de modelagem molecular não calculam a 

Hessiana de forma analítica para todas as metodologias, assim em alguns cálculos 

quânticos, essa matriz apenas é obtida numericamente.96,97 

Conforme a aproximação de uma superfície de potencial quadrática, as 

derivadas segundas da energia com respeito às coordenadas indicam as constantes 

de força de cada oscilador harmônico aproximado. Caso essas derivadas forem 

realizadas em coordenadas ponderadas em massa 
jiji xxmm

E



 2

, há a 

representação dos modos normais vibracionais. A raiz quadrada desses modos 

fornece a frequência angular  de vibração, dividindo pela velocidade da luz e por 

2  obtém-se o número de onda vibracional ~ :96,97 

2
1

2

2

1~



















jiji xxmm

E

c
  

A análise dos números de onda descreve as características das 

estruturas estacionárias. Em um mínimo de energia todos os números de onda são 

reais e positivos, uma vez que todas as curvaturas são maiores que zero, e 

consequentemente suas raízes quadrada são positivas. Já em um estado de 

transição existe um número de onda imaginário, pois uma derivada segunda possui 

valor negativo, portanto, sua raiz quadrada é um número imaginário; os números de 
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onda restantes são valores reais positivos, porque as demais curvaturas são 

positivas.  

Adicionalmente, a aproximação quadrática ou harmônica possibilita o 

cálculo da energia que corrige a vibração no estado fundamental das estruturas 

otimizadas, a energia harmônica do ponto zero ( ZPEE ).96-99Para um oscilador com 

frequência de vibração i , essa energia é ih
2

1
, então, em um sistema com 63 N  

modos vibracionais obtém-se que: 







63

12

1 N

i

iZPE hE   

 

3.3. Orbitais Naturais de Ligação (NBO) 

Os spin-orbitais moleculares na descrição da função de onda de um 

sistema polieletrônico tanto na metodologia HF quanto na DFT estão delocalizados 

por todo o espaço. Porém transformações unitárias (combinação lineares entre os 

spin-orbitais moleculares) no determinante de Slater obtido nos cálculos de campo 

autoconsistente (SCF) não mudam o valor esperado da energia eletrônica, ou seja, 

esse determinante não é o único que pode representar o sistema estudado. Assim 

combinações adequadas entre spin-orbitais moleculares delocalizados (canônicos) 

são capazes de produzir spin-orbitais localizados equivalentes.100,101 

A análise de Orbitais Naturais de Ligação (NBO) é um dos modelos 

mais populares nos cálculos de orbitais moleculares localizados. A designação de 

natural para esses orbitais surge porque, assim como a definição de Löwdin, eles 

são autofunções da matriz densidade de primeira ordem reduzida )1( , ou seja, eles 

diagonalizam a matriz densidade de primeira ordem )'11( .102-106 

Esses orbitais são obtidos basicamente por um processo de 

ortogonalização semelhante ao desenvolvido por Löwdin,106-109 com a ressalva de 

que há ponderação da população (ocupação) iw de cada orbital delocalizado i  nos 

cálculos de mínimos quadrados para associação de cada orbital localizado a um 

canônico de origem:102 

'11'11 )()'11()( dvdvxxw iii    

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em que  1x  representa as coordenadas tanto de spin (  ou  ) como espaciais ( r ) 

do elétron em i . O operador )'11(  é a matriz densidade de primeira ordem dada 

por: 

  

NNN dvdvxxxxN ...),...(),...,()'11( 2'11  

sendo N, o número de elétrons e  , a função de onda antissimetrizada do sistema. 

A formação dos orbitais naturais de ligação segue as etapas: Primeiramente, o 

conjunto de funções base {gs} é ortogonalizado produzindo o conjunto dos orbitais 

atômicos naturais Θk
(A) (NAO), que são autofunções da matriz densidade de 1ª 

ordem no subespaço de Θk em determinado átomo A. Depois por meio de 

combinações lineares esses orbitais formam os orbitais naturais híbridos (NHO) 

hA:102-104 

hA = Σk akΘk
(A) 

então da combinação linear de dois orbitais híbridos de átomos diferentes (A e B,por 

exemplo) surgem os orbitais naturais de ligação (NBO) ΩAB, que descrevem as 

ligações químicas:103,104   

ΩAB = aAhA + aBhB 

os correspondentes orbitais naturais antiligantes ΩAB
*
 também são obtidos: 

ΩAB
* = aAhA - aBhB 

no caso de pares isolados, os orbitais que ocupam são simples orbitais naturais 

híbridos hA.  

A inclusão de efeitos de delocalização eletrônica é realizada por meio 

da transferência de densidade de carga do tipo ΩAB → ΩAB
*  com a formação de um 

conjunto de orbitais, denominados orbitais moleculares naturais localizados (NLMO) 

ωi:
105[ 

ωi = Ωi + [Fi,j/(εi − εj)]Ω*j 

em que εi é a energia do orbital Ωi, εj, a energia de Ω*j e Fi,j , a perturbação eletrônica 

em função da delocalização da densidade eletrônica de acordo com a da Teoria de 

Pertubação, representada por: 

Fi,j = <Ωi|H|Ω*j> 

A variação de energia envolvida nesse processo de transferência de 

carga é estimada pela correção de segunda ordem da Teoria de Pertubação ΔE(2)
i→j  

que para um orbital duplamente ocupado é dada por:105 

ΔE(2)
i→j = −2[ <Ωi|H|Ω*j>]2 /(εj − εi) 
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Essas interações doador-aceptor entre os orbitais naturais de ligação 

são utilizadas na explicação de diversas observações em sistemas físico-químicos, 

por exemplo, elas indicam uma nova forma de racionalizar interações fracas como 

forças de van der Waals, ligações de hidrogênio.102-106 

A análise NBO também apresenta um método para quantificação de 

interações qualitativamente bastante empregadas nos relatos científicos, porém com 

conceitos quantitativos incompletos, as interações estéricas.110  

Normalmente, os efeitos estéricos são associados ao Princípio da 

Exclusão de Pauli, o qual acarreta a antissimetria da função de onda, cuja expressão 

quantitativa está no surgimento da energia de troca K .110  

Em soluções do método de Hartree, em que a antissimetrização não é 

considerada, a função de onda H  é representada apenas por um produto de spin-

orbitais moleculares:110 

)1().....1()1( 21  NH 
 

e a energia eletrônica de Hartree HE  é igual a energia Hartree-Fock HFE , exceto 

pelo termo de troca: 

KEE HFH   

Como transformações unitárias no determinante de Slater não alteram 

o valor esperado da energia, o valor HFortoE , energia obtida de um determinante com 

spin-orbitais ortogonalizados por uma transformação, é idêntica a HFE .No entanto, 

no produto de Hartree H , a ortogonalização eleva a energia do produto de spin-

orbitais moleculares ortogonais HortoE   com respeito a HE .110 

Observou-se também que: HFHorto EE  , portanto: 

HHorto

HortoH

EEK

KEE




 

ou seja, a repulsão de troca correlaciona-se com as diferenças energéticas entre 

orbitais ortogonais e não ortogonais.110   

Os orbitais NBO são ortogonais, mas podem ser associados a um 

conjunto de precursores não ortogonais (PNBO), e assim, as interações estéricas 

são facilmente calculadas pela diferença:110 
PNBONBO EEK   
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3.4. Teoria Quântica dos Átomos em Moléculas (QTAIM) 

A análise de sistemas físico-químicos por meio de orbitais moleculares 

localizados, os quais são formados a partir de transformações unitárias do 

determinante de Slater, podem produzir resultados qualitativamente diferentes, já 

que essas transformações não são únicas.100,101 A densidade eletrônica )(r  

apresenta essa invariância a transformações unitárias, assim, juntamente com o fato 

)(r  ser um observável, cujos dados experimentais são  obtidos por difração de 

Raios X,  os estudos da densidade eletrônica  constituem uma descrição mais 

adequada das características de um sistema.100,101,111,112 

Bader e colaboradores foram os pioneiros em examinar a topologia das 

densidades eletrônicas de compostos desenvolvendo a Teoria Quântica dos Átomos 

em Moléculas (QTAIM).111,112 

Nessa formulação avalia-se a distribuição de carga em um sistema 

molecular, especialmente em pontos extremos, ou seja, onde o gradiente de 

densidade se anula, chamados de pontos críticos (CP): 

0 CP  

A curvatura dos pontos críticos ( 2 ) caracterizam os componentes 

que definem a estrutura molecular. Normalmente, as curvaturas nas três direções 

definem o tipo de ponto crítico e eles são agrupados da seguinte forma:111,112 

(3,-3) – todas curvaturas são negativas e CP é definido como atrator nuclear (NA) 

(3,-1) – duas curvaturas são negativas e uma é positiva e CP é definido como  um 

ponto crítico de ligação (BCP) 

(3,1) – uma curvatura é negativa e duas são positivas, CP é definido como um ponto 

crítico anel (RCP) 

(3,3) – todas curvaturas são positivas e CP é definido como um ponto crítico gaiola 

(CCP). 

Os pontos NA são máximos locais e localizam-se nas posições dos 

núcleos atômicos refletindo a dominância da força de atração elétron-núcleo sobre a 

distribuição de carga. Os pontos (3-1) são pontos de sela, nos quais originam pares 

de gradientes que se iniciam no ponto e terminam nos atratores, definindo, portanto, 

trajetórias que ligam os núcleos. Nesses pontos, )(r é máxima nas direções 

perpendiculares a essas trajetórias, caracterizando um acúmulo de densidade de 
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carga entre os núcleos, condição necessária para estarem unidos, por isso eles são 

definidos como pontos de ligação.111,112 

A natureza da interação química da interação em um BCP é definida 

pela magnitude do Laplaciano  2 . Como já citado  )(r  está em um máximo 

02    nas direções perpendiculares ao caminho que liga os núcleos em um BCP, 

ou seja, a densidade está concentrada na superfície interatômica.  Porém como BCP 

é um ponto de sela,  )(r  está em um mínimo na direção que liga os atratores 

02   , sendo, portanto, dispersa ao longo dessa linha de interação. Deste modo, 

os tipos de interações são resultado da competição entre concentração e expansão 

da densidade eletrônica nas diferentes direções do BCP.106,107   

Interações covalentes são caracterizadas por Laplacianos negativos e 

com valores altos em magnitude, resultando em alta concentração de )(r no ponto 

crítico; já em interações iônicas, ligações de hidrogênio, van der Waals, 2  possui 

pequena magnitude em todas as direções, ocorrendo uma dominância da curvatura 

positiva, ou seja, o Laplaciano é positivo com magnitude baixa, e assim há uma 

dispersão da densidade eletrônica )(r , a qual apresenta pequenos valores no 

BCP.111,112 Essas informações trazidas pela QTAIM representam uma ferramenta 

indispensável na análise das interações nas estruturas dos compostos.   
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4. Procedimento Experimental  

4.1. Sistemas Computacionais 

Utilizou-se o software de estrutura eletrônica PC GAMESS/Firefly 

(versões 7.1.F, 7.1.G e 8.0.0) para a realização dos cálculos: otimizações 

geométricas, interações doador-acceptor (NBO versão 5.G incluída com senha), 

matriz Hessiana, Coordenadas de Reação Intrínseca (IRC).113-115 Parâmetros da 

Teoria Quântica dos Átomos em Moléculas (QTAIM) foram gerados pelo  programa 

AIMAll (versão 13.05.06).116 

As visualizações e desenhos de estruturas, orbitais, coordenadas de 

reação foram realizados com os programas  wxMacMolPlt (versão 7.4.4), 

ACD/ChemSketch (versão 8.17) e Gabedit (versão 2.3.1).; enquanto as 

sobreposições entre as estruturas, feitas com os softwares  Hyperchem (versão 

5.01)   e QMol.117-121 

As estruturas cristalográficas, quando disponíveis, constituíram as 

geometrias iniciais fornecidas para os cálculos. Na ausência daquelas, usaram-se os 

programas de visualização e de sobreposição citados para gerar tais geometrias.  

 

4.2. Nível de teoria 

Empregou-se o método de Hartree-Fock (HF) no estudo das reações 

de sulfonilação (mesilação e tosilação) com um conjunto de base (STO-

3G**),83,84,122-124 ou seja, cada função tipo Slater é representada pela combinação 

linear de 3 funções gaussianas primitivas, além de funções de polarização serem 

adicionadas em todos os átomos.  

Nas outras pesquisas, utilizou-se a Teoria do Funcional da Densidade 

(DFT) com o funcional híbrido B3LYP,88 enquanto o conjunto de base foi o mesmo 

(STO-3G**).122-124 

 

4.3. Aproximações, algoritmos e critérios de convergência 

Usou-se a densidade de probabilidade (
2

 ), com valor limiar de 10-5 

au, como critério de convergência nos cálculos com procedimento de campo 

autoconsistente (SCF). 113,114 
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A Aproximação Quadrática (QA)94 foi o algoritmo empregado nas 

otimizações das estruturas estacionárias (complexos ativados, mínimos) com valor 

limiar de gradiente de 10-5 au. 

Aplicou-se o algoritmo de Gonzalez e Schelegel de segunda ordem 

(GS 2)125 nos cálculos das Coordenadas de Reação Intrínseca, utilizando um 

gradiente de convergência 10-5 au para cada ponto e uma distância de 0,2 au entre 

pontos consecutivos. 

A análise vibracional foi feita utilizando a aproximação harmônica A 

matriz das derivadas de segunda ordem da energia potencial em relação às 

coordenadas atômicas (Hessiana) foi determinada analiticamente nos cálculos HF, 

já nos estudos DFT, essa foi calculada numericamente com deslocamentos de 0,001 

au em ambas direções cartesianas, positiva e negativa. O fator de escala das 

frequências dos modos normais foi 1. Verificou-se a natureza das estruturas 

estacionárias pelos valores dessas frequências (mínimo = todos reais; estado de 

transição = um imaginário e os demais reais).113,114  

A aproximação harmônica também foi empregada no cálculo da 

correção da energia do ponto zero (ZPE). Usou-se essa aproximação juntamente 

com as de rotor rígido e gás ideal na avaliação das propriedades termodinâmicas e 

cinéticas a 298,15 K e 1 atm.113,114 

 

4.4. Parâmetros moleculares 

As principais interações foram verificadas e suas energias de 

estabilização, calculadas de acordo com as formulações contidas no modelo dos 

Orbitais Naturais de Ligação (NBO).102-106,110 Os Pontos Críticos de Ligação (BCP) 

foram determinados conforme a QTAIM.111,112 

As análises de populações de elétrons e cargas parciais seguiram as 

propostas da Análise da População Natural (NPA)102 também proporcionadas pelo 

modelo NBO.102-106,110 Calcularam-se as ordens de ligações pelo modelo de 

Wiberg.126 
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5. Resultados e Discussões 

5.1. Reação de Sulfonilação: Mesilação e Tosilação  

Utilizou-se a seguinte nomenclatura para as espécies analisadas: 

 1-OH: Composto (2R,3S,6S)-2-(hidroximetil)-6-(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3,6-

diiidro-2H-piran-3-ol [Figura 1.6] 

 1-OHTosil: Complexo ativado da tosilação do  (2R,3S,6S)-2-(hidroximetil)-6-(1-

fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3,6-diiidro-2H-piran-3-ol.  

 1-OHMesil: Complexo ativado da mesilação do  (2R,3S,6S)-2-(hidroximetil)-6-

(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3,6-diiidro-2H-piran-3-ol. 

 

De acordo com o caminho reacional comumente relatado na literatura, 

a transformação de um álcool em um éster sulfonato consiste em uma substituição 

nucleofílica do cloro pela hidroxila, seguida pela remoção do próton por uma base de 

Lewis presente no sistema [Figura 5.1]. Alguns estudos sugerem que a utilização de 

bases mais fortes que a piridina, como trietilamina, em mesilações acarreta a 

abstração do próton da metila formando um sulfeno [Figura 5.2] em uma etapa 

precedente ao ataque da hidroxila [Figura 5.3].1,4,13 

 
 

 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

Figura 5.1. Mecanismo tradicional da sulfonilação de um álcool  

 

Figura 5.2. Sulfeno formado em mesilações com bases mais 

fortes que a piridina.  
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Uma vez que as reações foram realizadas com piridina, que é uma 

base relativamente fraca para esse sistema, as análises basearam-se somente no 

mecanismo tradicional constituído de duas etapas: substituição nucleofílica 

cloreto/hidroxila e abstração do próton, como acima mencionado. Com isso, 

considerou-se a primeira etapa como a etapa determinante da velocidade da 

sulfonilação. 

Essa aproximação manifesta-se bastante razoável e consistente, pois o 

passo seguinte representa uma transferência próton e esse processo é normalmente 

muito rápido. Assim, o estudo essencialmente enfatizou as propriedades físico-

químicas dos complexos ativados da etapa de substituição nucleofílica do 

mecanismo tradicional. 

Foi observado experimentalmente que, nas mesmas condições 

reacionais, 1-OH é passível de mesilação, mas não, de tosilação.14 

Ambas as reações possuem energias livres de ativação semelhantes, 

assim as diferenças em suas propriedades cinéticas estão na velocidade (ou 

frequência de vibração) que os complexos ativados alcançam e passam o estado de 

transição em direção aos produtos e na probabilidade de não retornarem (coeficiente 

de transmissão) aos reagentes. 

As estruturas mais estáveis dos complexos ativados, 1-OHTosil 

(ῦ=86,0i cm
-1)  1-OHMesil (ῦ=104,0i cm

-1), que foram obtidas após a otimização de 

diversas conformações (diferentes orientações do anel indol, diferentes ângulos de 

ataques), são bastante similares, com o cloro fazendo interações secundárias S...Cl 

e ligações de hidrogênio fracas C-H...Cl [Figura 5.4 e Tabela 5.1]. 

  

 

 

 

Figura 5.3. Mecanismo proposto para mesilação utilizando base relativamente 

forte com a presença de um sulfeno intermediário.  
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Figura 5.4. Complexos ativados das reações de sulfonilação do composto 

1-OH otimizados com o nível de teoria HF/STO-3G**. 

1-OHMesil 

1-OHTosil 
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Tabela 5.1. Parâmetros geométricos e energias das interações intramoleculares nos 
complexos ativados das sulfonilações 

1-OHTosil  

D-H...A D-H/Å D...A/Å H...A/Å ∟DHA/ º Energia NBO /kcal.mol-1 

S...Cl  2,44   -12,2 

Ctriazol-H...Cl 1,10 3,09 2,00 171,2 -4,1 

Cfenila-H...Cl 1,08 3,68 2,62 166,0 -1,8 

Chidroximetil-H...Cl 1,09 2,98 2,54 102,6 -1,4 

1-OHMesil 

D-H...A D-H/Å D...A/Å H...A/Å ∟DHA/ º Energia NBO /kcal.mol-1 

S...Cl  2,50   -10,3 

Ctriazol-H...Cl 1,11 3,05 1,95 172,4 -5,9 

Cfenila-H...Cl 1,08 3,64 2,58 166,0 -2,0 

Chidroximetil-H...Cl 1,09 2,97 2,51 103,6 -1,7 

 

A competição entre essas forças é determinante para a ocorrência da 

sulfonilação, pois enquanto interações S...Cl contribuem para a retenção do cloro, se 

opondo ao movimento do complexo ativado para formação no caminho reacional,  as 

ligações de hidrogênio C-H...Cl favorecem o rompimento da ligação química enxofre-

cloro (S-Cl) para a formação dos produtos éster sulfonato e  íon cloreto (Cl-). 

O modelo de Orbitais Naturais de Ligação (NBO) fornece dados de 

energia de estabilização dessas interações. Observa-se que enquanto na estrutura 

1-OHTosil, a interação S...Cl possui uma estabilidade em torno de 5,0 kcal.mol-1 

maior que a soma das estabilidades das três ligações de hidrogênio C-H...Cl, no  

complexo ativado 1-OHMesil, essas exibem praticamente a mesma energia [Tabela 

5.1].  

Comparando as interações correspondentes entre as estruturas dos 

estados de transição, observa-se que S...Cl apresenta maior estabilidade no 

complexo  1-OHTosil  com uma diferença energética de aproximadamente 2,0 

kcal.mol-1 com relação ao 1-OHMesil. No sistema de ligações de hidrogênio C-H...Cl 

ocorre a inversão da ordem de forças, mas permanece a mesma diferença de 

energia, ou seja, essas ligações de hidrogênio são mais estáveis  em torno de  2,0 

kcal.mol-1 em 1-OHMesil com relação a 1-OHTosil [Tabela 5.1].  
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Esses resultados evidenciam que há um maior impedimento para 

substituição do cloreto na tosilação. As Coordenadas de Reação Intrínseca (Intrinsec 

Reaction Coordinate, IRC) reforçam essa proposição visto que, após os caminhos 

reacionais alcançarem estruturas estacionárias de acordo com os critérios de 

convergência estipulados, a distância S-Cl é significativamente menor na tosilação 

[Tabela 5.2 e Figura 5.5].  

 
Tabela 5.2. Análises QTAIM e NBO nas estruturas finais das coordenadas de reação 

QTAIM 

BCP S...Cl/Å ρ /a.u. Δ2ρ /a.u. 

Tosilação 3,24 7,7x10-3  4,1x10-2  

Mesilação 5,02 ---  ----  

NBO  

Transferência de carga /nCl *S-C  S...Cl/Å Energia NBO /kcal.mol-1 

Tosilação  3,24 -2,0 

Mesilação  5,02 ----  

 
Análises topológicas com a Teoria Quântica de Átomos em Moléculas 

(QTAIM) apontam um ponto crítico de ligação (Bond Critical Point, BCP) entre o 

enxofre e o cloro na estrutura final da IRC na tosilação. Esse BCP contém os 

parâmetros: densidade eletrônica (ρ) de magnitude pequena e Laplaciano (∇2ρ) 

positivo com valor também pequeno, que são indicadores de uma  interação 

secundária S...Cl. Apesar da distância S-Cl ser relativamente grande (3,24 Å) essa 

interação ainda contribui com aproximadamente 2,0 kcal.mol-1 [Tabela 5.2 e Figura 

5.5]. Assim, esta interação é preponderante ao longo de toda a coordenada 

reacional impossibilitando o prosseguimento da tosilação.  

No caso da mesilação, a estrutura final da IRC exibe esses átomos 

bastante afastados, distância S-Cl de 5,02 Å, sem quaisquer interações segundo os 

estudos QTAIM e NBO [Tabela 5.2 e Figura 5.5], indicando que a substituição 

nucleofílica hidroxila/cloreto se completa via 1-OHMesil. 

Deste modo, a velocidade do complexo ativado 1-OHMesil para 

formação dos produtos é capaz de superar a retardação da interação S...Cl, uma 

vez que esta é compensada pelas ligações de hidrogênio C-H...Cl, propiciando a 

ocorrência da mesilação; enquanto que a vibração de 1-OHTosil, cerca de 20% 

menor em valores absolutos do que a de 1-OHMesil, não é suficiente para 
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sobrepujar a oposição de  interação S...Cl, já que neste sistema, esta interação 

possui uma estabilidade maior que as ligações de hidrogênio C-H...Cl em 

aproximadamente 5,0 kcal.mol-1, fato que também contribui para o aumento da 

probabilidade de retorno, impedindo, consequentemente, a completude da reação de 

tosilação. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(a) 

Figura 5.5. Estruturas das IRC: (a) Tosilação – após 426 passos, 

S...Cl =3,24 Å; (b) Mesilação – após 352 passos, S...Cl =5,02 Å.   

 

(b) 
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5.2. Click Chemistry: Cicloadição 1,3 Dipolar Azida- Alquino   

Utilizou-se a seguinte nomenclatura para as espécies analisadas: 

 4-triazol: Composto 1-benzil-4-(butiltelanil)-5-(fenil)-1H-1,2,3-triazol  

 5-triazol: Composto 1-benzil-5-(butiltelanil)-4-(fenil)-1H-1,2,3-triazol  

 

Nesse estudo, dados obtidos de difração de Raios X (DRX) e 

Ressonância Magnética Nuclear (RMN) apontam que reações entre azidas 

orgânicas e organotelanil(alquinos) geram seletiva e rapidamente triazóis em que 

organotelanil ocupa a posição 5 dos anéis.30 Para entender estes resultados 

empíricos, cálculos teóricos foram realizados tanto para o composto 4-triazol quanto 

para o 5-triazol, que são os possíveis produtos da cicloadição entre a benzil azida e 

o [(butiltelanil)etinil]benzeno [Figura 5.6]. 

 

 
Ambos produtos são aproximadamente 100 kcal.mol-1 mais estáveis 

que os reagentes [Tabela 5.3 e Figura 5.7], mostrando que há uma elevada driving 

force química para a ocorrência da cicloadição, fato que apoia a inclusão do sistema 

no modelo Click Chemistry.  

 
Tabela 5.3. Energia relativa (kcal.mol-1) dos reagentes e produtos da cicloadição 

Composto ∆Go
 (298,15 K) ∆EZPE ∆E 

5-triazol 0,0 0,0 0,0 

4-triazol 2,7 2,7 2,6 

Regentes 100,9 98,8 102,9 

Figura 5.6. Cicloadição escolhida para estudos das estabilidades dos 

possíveis produtos: (a) 4-triazol; (b) 5-triazol.  

(b) 
(a) 
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Figura 5.7. Reagentes e produtos da cicloadição otimizados com o nível de 

teoria B3LYP/STO-3G**: (a) benzilazida; (b) [(butiltelanil)etinil]benzeno; (c)  

5-triazol; (d)  4-triazol. 

 (a)  

 (b)  

 (c)  

 (d)  
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O produto 5-triazol possui energia aproximadamente 3,0 kcal.mol-1 

menor que seu isômero 4-triazol [Tabela 5.3]. Apesar do 5-triazol apresentar um 

maior impedimento estérico em função de que o substituinte n-butiltelureto está 

comprimido entre anéis fenila [Tabela 5.4], o Te realiza interações C-H...Te bastante 

estáveis – energia em torno de 8,0  e 4,0 kcal.mol-1 - [Tabela 5.5] que superam a 

desestabilização provocada pelos efeitos estéricos mais pronunciados. Ligações de 

hidrogênio C-H...N e C-H...  também contribuem para a estabilização do 5-triazol. 

No 4-triazol, há também a presença dessas interações C-H...Te, C-H...N e C-H..., 

porém são bastante  fracas quando comparadas com aquelas do 5-triazol [no 5-

triazol fornecem cerca de 16,0 kcal.mol-1  de estabilidade, e somente 10,0 kcal.mol-1 

no 4-triazol, Figuras 5.8, 5.9 e Tabela 5.5]. 

 

Tabela 5.4. Análise NBO da energia de Troca Estérica entre os substituintes dos 
anéis triazol 

 

Tabela 5.5 Parâmetros geométricos e energias das interações intramoleculares nos 
triazóis 

5-triazol 

D-H...A D-H/Å D...A/Å H...A/Å ∟DHA/ º NBO/kcal.mol-1 

C8-H8...N2 1,10 3,15 2,39 124,8 -1,7 

C14-H14...N3 1,10 2,86 2,44 101,2 -1,0 

C18-H18...Te 1,10 3,60 2,69 140,3 -8,4 

C6-H6a...Te 1,11 3,48 2,83 117,2 -4,3 

C20-H20a...Cg1 1,10 4,56 3,49 165,1 -1,0 

4-triazol 

D-H...A D-H/Å D...A/Å H...A/Å ∟DHA/ º NBO/kcal.mol-1 

C8-H8...N2 1,10 3,28 2,52 125,4 -0,9 

C20-H20a...N3 1,11 3,05 2,21 130,2 -4,6 

C18-H18...Te 1,10 3,46 2,74 122,7 -2,6 

C14-H14...Cg1 1,09 4,42 3,34 166,8 -2,3 

Cg1: Centróide do anel fenila C7-C8-C9-C10-C11-C12 

 

Isômero ∆K/kcal.mol-1 

5-triazol 2,0 

4-triazol 0,0 
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Correlacionando os dados da Modelagem Molecular e os 

espectroscópicos, observa-se que os triazóis com o substituinte organotelanil ligado 

na posição 5, os quais foram obtidos exclusivamente nessas condições de síntese, 

são os produtos termodinâmicos das cicloadições. Deste modo, as reações entre 

organotelanil-alquinos e azidas orgânicas podem ser classificadas como Reações 

Click, pois, além da velocidade, seletividade e elevada driving force para a 

ocorrência da síntese, formam-se os triazóis com maior diferença de potencial 

químico com relação aos reagentes, ou seja, os produtos mais estáveis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5.8. Interação C-H...Te racionalizada no modelo NBO pela transferência 

de carga *

HCTen  . Superfície de isodensidade de 0,05 a.u. 
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Figura 5.9. Principais interações estabilizadoras nas estruturas de: 

(a) 5-triazol; (b) 4-triazol. 

(a)  

(b)  
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5.3. Compostos com anéis de 7 e 9 membros 

Utilizou-se a seguinte nomenclatura para as espécies analisadas: 

 7-ciclo: Composto 6-(2-hidroxipropi-2-il)-3-metil-2-(3-oxobutil) . 

 9-ciclo: Composto 5,9,9-trimetil-8-(3-oxobutil)oxonano-2,6-diona. 

 71, 72, 73 ,74: Quatro conformações obtidas da otimização  do  7-ciclo. 

 91, 92, 93 ,94: Quatro conformações obtidas da otimização  do  9-ciclo.  

A elucidação das conformações e configurações relativas dos anéis foi 

orientada pela correlação entre as análises de resultados de experimentos de RMN, 

1D-NOESY, e de Modelagem Molecular. Uma vez que os fenômenos NOE 

proporcionam informações de interações espaciais entre os átomos, os estudos 

computacionais procuraram quantificar essas interações por meio de cálculos da 

Energia de Troca Estérica de pares de orbitais de acordo com modelo NBO.  

 Realizou-se uma procura de geometrias similares [Figura 5.10] no 

banco de dados Cambridge Structural Database (CSD)77 a fim de se simplificar e 

racionalizar a atribuição adequada das conformações moleculares. As estruturas 

encontradas foram sobrepostas e selecionaram-se aqueles anéis em que havia 

contrastes conformacionais significativos.  Esses foram utilizados como geometrias 

iniciais (input) para os cálculos quânticos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A pesquisa no CSD77 forneceu basicamente duas conformações 

distintas para os anéis [Figuras 5.11 e 5.12]: cadeira (C) e barco (B) para compostos 

tipo 7-Ciclo; e cadeira-cadeira torcida (TCC) e barco-barco (BB) para os tipo 9-ciclo 

(a) 

Figura 5.10. Estruturas genéricas utilizadas na pesquisa no CSD77: 

(a) 7 membros; (b) 9 membros. 

 

(b) 
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[Anexo I]. A otimização das coordenadas atômicas dessas formas conduziram a 

quatro estruturas de mínimo de energia em cada composto [Figuras 5.13 e 5.14]. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

Figura 5.11. Estruturas encontradas no CSD para ciclo de 7 

membros: (a) cadeira (C); (b) barco (B). 

(a) (b) 

Figura 5.12. Estruturas encontradas no CSD para ciclo de 9 

membros: (a) cadeira-cadeira torcida (TCC); (b) barco-barco (BB). 

(a) 
(b) 
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Figura 5.13. Numeração utilizada e estruturas otimizadas para 

o composto 7-ciclo com nível de teoria B3LYP/STO-3G**. 
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Figura 5.14. Numeração utilizada e estruturas otimizadas para 

o composto 9-ciclo com nível de teoria B3LYP/STO-3G**. 
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No sesquiterpeno 7-ciclo, realizaram-se experimentos NOESY por 

meio da irradiação seletiva dos hidrogênios: H1 [δ= 2,84 ppm], H6β [δ= 2,13 ppm], 

H7 [δ= 1,84 ppm], e CH3 (14) [δ= 0,70 ppm] - hidrogênios da metila C14. Pode ser 

observado que o H1 apresenta interações estéricas com H6α, H7, H9α e H10; 

enquanto que H6β interage com H8β; e que H8β e H9β apresentam efeito NOE com 

os hidrogênios metílicos CH3 (14) [Figura 5.15]. O deslocamento químico do H8β [δ= 

1,10 ppm] evidencia que esse átomo encontra-se em uma região blindada.52 

 

 
Com relação às conformações otimizadas, os quatro mínimos de 

energia encontrados possuem energias semelhantes [Tabela 5.6]. Entretanto, 

somente a estrutura 74 apresenta uma correlação completa entre os efeitos 

espaciais da espectroscopia de RMN citados acima52 e os quantificados nos cálculos 

de Troca Estérica do modelo NBO [Tabela 5.7]. Essa conformação possui uma 

forma que se relaciona com uma cadeira torcida (TC) [Figura 5.16]. 

 

  

 

 

Figura 5.15. Interações NOE entre hidrogênios em 7-ciclo. 
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Tabela 5.6. Energia relativa (kcal.mol-1) das conformações otimizadas de 7- e 9-ciclo 

 

Tabela 5.7. Energias Estéricas (kcal.mol-1) nas conformações otimizadas de 7- e 9-
ciclo 

7-ciclo 

Conformação ∆Go
 (298,15 K) ∆EZPE ∆E 

71 0,0 0,0 0,0 

72 0,0 0,2 0,7 

73 0,4 1,2 2,0 

74 -0,6 1,1 2,4 

9-ciclo 

Conformação ∆Go
 (298,15 K) ∆EZPE ∆E 

91 0,0 0,0 0,0 

92 4,3 4,0 3,7 

93 14,4 15,3 15,9 

94 22,6 22,3 22,0 

7-ciclo 
Interação especial 71 72 73 74 

····–C1–H1… H6α–C6–····· 1,0 0,1 ---- 0,2 

····–C1–H1…. H7–C7–····· ---- ---- 0,1 0,6 

····–C1–H1…. H9α–C9–····· 0,7 ---- 0,7 0,4 

····–C1–H1..... H10–C10–···· 1,8 1,7 2,1 1,0 

····–C8–H8β….H6β–C6–···· ---- ---- 0,6 0,3 

····–C8–H8β....CH3(14)–···· 1,4 ---- 0,8 0,5 

····–C8–H8β…..O=C5–···· ---- 0,7 ---- 0,2 

····–C9–H9β....CH3(14)–···· 0,3 0,8 0,4 0,8 

9-ciclo 
Interação espacial 91 92 93 94 

·····–C1–H1α…. O=C9–····· 1,2 ---- 0,1 0,1 

 ·····–C7–H7…. O=C9–····· 0,6 ---- ---- 0,1 

····–C8–H8β…. H10–C10–····· 1,0 0,1 ---- 0,6 

····–C8–H8β….CH3(13)– ····· 0,6 0,2 0,6 1,9 

·····–CH3(12)….O=C4–····· 11,0 9,2 ---- 8,2 

·····–CH3(12)….O=C3–O–····· 1,5 1,3 0,6 0,9 



Resultados e Discussões 

54 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
A posição pseudoaxial dos hidrogênios H1, H7 e H9α justifica as 

tensões estéricas observadas e calculadas em função da realização de interações 

análogas às 1,3 diaxiais de anéis de seis membros [Figura 5.17(a) e Tabela 5.7]. 

Essas interações diaxiais também explicam o surgimento do impedimento estérico 

entre os substituintes pseudoaxiais H6β, H8β e CH3 (14) [Figura 5.17(b) e Tabela 

5.7]. A distorção do anel permite a formação de tensões estéricas entre H6α, H10 e 

H1; e entre H9β e CH3 (14), mesmo que esses átomos (H6α, H10, H9β) estejam em 

posições pseudoequatoriais. Nesse arranjo, os substituintes volumosos 3-oxobutil e 

2-hidroxipropi-2-il, então, ocupam posições pseudoequatoriais. O deslocamento 

químico de H8β em campo alto é explicado por sua orientação endocíclica na qual é 

blindado pelo campo induzido na densidade de elétrons  da carbonila (C5=O) 

[Tabela 5.7 e Figura 5.18].  

Esse posicionamento dos substituintes na conformação 74 permite a 

atribuição das configurações relativas para os carbonos quirais: C1-S, C7-R e C10-S 

[Figura 5.19].  

 
 

 

 

 

 

 

Figura 5.16. Conformação cadeira torcida (TC) em 74. 
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Figura 5.17. Tensões Estéricas entre os hidrogênios pseudoaxiais de 

7-ciclo: (a) H1, H7 e H9α; (b) H6β,H8β e CH3(14). Superfície de 

isodensidade de 0,03 a.u.  

(b) 

(a) 
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Figura 5.18. Direção da ligação  da carbonila (C5=O) relacionada 

com a blindagem do hidrogênio endocíclico H8β em 74.  Superfície 

de isodensidade de 0,03 a.u.  

 

Figura 5.19. Conformação e configuração relativa do 2S,3S,6R-6-(2-

hidroxiprop-2-il)-3-metil-2-(3-oxobutil) cicloheptanona (nomenclatura 

IUPAC) elucidada com o auxílio da Modelagem Molecular. 
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A irradiação seletiva dos hidrogênios H8β [δ= 2,53 ppm] e H10 [δ= 2,71 

ppm]  de 9-ciclo apresentou interações NOE entre H8β, H10 e CH3(13) (hidrogênios 

da metila C13). Os deslocamentos químicos relativamente altos de H1α [δ= 2,06 

ppm]  e H7 [δ= 2,26 ppm]  indicam a desblindagem desses hidrogênios, enquanto o 

deslocamento dos hidrogênios da metila C12 [CH3(12), δ= 1,57 ppm] sugere a 

localização desses hidrogênios em uma região blindada [Figura 5.20].52 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Entre as estruturas estacionárias alcançadas, a conformação 91 possui 

uma estabilidade consideravelmente maior que os outros três confôrmeros [Tabela 

6]. Ademais, as interações estéricas identificadas no RMN77 são mais fortes em 91 

de acordo os valores calculados das Energias Troca Estérica [Tabela 5.7]. Deste 

modo, essa conformação é consistente com os resultados experimentais obtidos 

para o 9-ciclo. Essa estrutura exibe uma conformação cadeira-cadeira torcida (TCC) 

[Figura 5.21].  

Figura 5.20. Interações NOE entre hidrogênios em 9-ciclo. 

 

Figura 5.21. Conformação cadeira-cadeira torcida (TCC) em 91. 

 



Resultados e Discussões 

58 

As interações 1,3 diaxiais entre os hidrogênios H8β, H10 e CH3 (13) em 

posições pseudoaxiais ilustram as tensões estéricas observadas e calculadas 

[Figura 5.22 e Tabela 5.7]. A carbonila C9=O em posição pseudoaxial faz com que 

os hidrogênios pseudoaxiais H1α e H7 se localizem em regiões desblindadas pelo 

campo magnético induzido na densidade eletrônica de sua ligação , aumentando, 

consequentemente, o valor de seus deslocamentos químicos [Tabela 5.7 e Figura 

5.23]. Já a blindagem, provida pelos campos induzidos nos elétrons  do grupo acil 

O=C3–O- e da carbonila (C4=O) do substituinte 3-oxobutil, possibilita deslocamentos 

químicos em regiões de campo alto para os hidrogênios metílicos CH3(12) [Tabela 

5.7 e Figura 5.24]. Visto que H7 e H10 estão em posições pseudoaxiais, os 

substituintes volumosos 3-oxobutil e metil [CH3(14)] localizam-se em posição 

pseudoquatorial. 

Esse posicionamento dos substituintes na conformação 91 permite 

atribuir as seguintes configurações relativas para os carbonos quirais: C7-R e C10-S 

[Figura 5.25].  

 

Figura 5.22. Tensões Estéricas entre os hidrogênios pseudoaxiais de 9-

ciclo: (a) H8β, H10 e CH3(13). Superfície de isodensidade de 0,03 a.u.  
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Figura 5.23. Direção da ligaçao  da carbonila (C9=O) relacionada com a 

desblindagem dos hidrogênios H1α e H7 em 91.  Superfície de 

isodensidade de 0,03 a.u.  

 

Figura 5.24. Direção da ligaçao  do acil (O=C3–O–) e da carbonila (C4=O) 

relacionada com a blindagem dos hidrogênios metílicos da metila 12 

[CH3(12)] em 91.  Superfície de isodensidade de 0,03 a.u. 
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5.4. Ligação Química: Sulfonamidas 

Utilizou-se a seguinte nomenclatura para as espécies analisadas: 

 1S: Sulfonamida 1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indol-3-carbaldeído 

 2S: Sulfonamida 1-[(4-metilfenil)sulfonil]-3-vinil-1H-indol.  

 3S: Sulfonamida1-{1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indol-3-il}etanona. 

 4S: 1-[(4-metilfenil)sulfonil]-3-(1-fenilvinil)-1H-indol.  

 Z-isômero: Diastereoisômero Z da sulfonamidasetil 2-metil-4-(1-((4-

metilfenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-4-(1-nafitil)but-2-enoato. 

 E-isômero: Diastereoisômero E da sulfonamidasetil 2-metil-4-(1-((4-

metilfenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-4-(1-nafitil)but-2-enoato  

 R, Z -isômero: Enântiomero R da sulfonamida Z -isômero.  

 S, Z -isômero: Enântiomero S da sulfonamida Z -isômero. 

 R, E -isômero: Enântiomero R da sulfonamida E-isômero.  

 S, E -isômero: Enântiomero S da sulfonamida E -isômero. 

 1TS, 2TS: Complexos ativados das rotações sobre as ligações S-N das  

sulfonamidas 1S e 2S, respectivamente.  

Figura 5.25. Conformação e configuração relativa do (5S,8R)-5,9,9-trimetil-

8-(3-oxobutil) oxonano-2,6-diona  (nomenclatura IUPAC) elucidada com o 

auxílio da Modelagem Molecular. 
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 1S(1), 1S(2): Confôrmeros rotacionais da sulfonamida 1-[(4-metilbenzeno) 

sulfonil]indol-3-carbaldeído.  

 2S(1), 2S(2): Confôrmeros rotacionais da sulfonamida 3-etenil-1-[(4-

metilbenzeno)sulfonil]indol. 

 1TS(1), 1TS(2): Complexos ativados  pelos quais ocorre a interconversão entre 

as estruturas 1S(1), 1S(2). 

  2TS(1), 2TS(2): Complexos ativados  pelos quais ocorre a interconversão 

entre as estruturas 2S(1), 2S(2).  

 3TS(1), 3TS(2): Complexos ativados  pelos quais ocorre a interconversão entre 

as estruturas 3S(1), 3S(2). 

  4TS(1), 4TS(2): Complexos ativados  pelos quais ocorre a interconversão 

entre as estruturas 4S(1), 4S(2). 

 

A fim de se averiguar a presença na estrutura eletrônica de fatores: que 

racionalizem o fato de alguns compostos dessa classe de 1-(arilsulfonil)indol [Figura 

1.25] exibirem duas moléculas independentes na unidade assimétrica; e que 

permitam detectar a origem da estabilidade e barreira rotacional das ligações  S-N 

em sulfonamidas, efetuaram-se estudos de Modelagem Molecular que abrangeram a 

otimização no vácuo das coordenadas nucleares das conformações obtidas pela 

rotação ao redor da ligação S-N e dos complexos ativados que as unem em um 

caminho rotacional. 

Resultados de experimentos H1-RMN dos compostos estudados em 

temperaturas variadas indicam a presença de uma única conformação em solução, 

mostrando que essa diferenciação estrutural é um efeito do estado sólido.76  

As estruturas cristalográficas foram utilizadas como geometrias iniciais 

(input) nesses cálculos quânticos. Nos compostos em que havia duas moléculas 

com estruturas muito semelhantes na unidade assimétrica, como em 2S, ou 

naqueles em que somente havia uma, o rotâmero correspondente foi gerado pelo 

giro de 180° sobre a ligação S-N.  

A pesquisa no CSD77 resultou em 34 (trinta e quatro) compostos com 

estruturas relacionadas a 1-(arilsulfonil)indol, sendo que 5 (cinco) apresentam duas 

moléculas independentes na unidade assimétrica [Anexo II]. Essa proporção é 

semelhante com a observada para todas as moléculas orgânicas catalogadas, em 
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que aproximadamente 14% possuem duas moléculas independentes na unidade 

assimétrica. 

Os confôrmeros rotacionais [Figuras 5.26 e 5.27], tanto de 1S quanto 

de 2S, são imagens especulares [Figura 5.28] e, portanto possuem a mesma 

energia [Tabela 5.8]. Nessas moléculas, os sistemas sulfonamidas são estabilizados 

por ligações de hidrogênio intramoleculares C-H...O de acordo com a análise NBO 

[Figura 5.29 e Tabela 5.9]. 

 

Tabela 5.8. Energia relativa (kcal.mol-1) para os confôrmeros rotacionais das 
sulfonamidas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1S 

Conformação ∆Go
 (298,15 K) ∆EZPE ∆E 

1S(1) 0,0 0,0 0,0 

1S(2) 0,1 0,0 0,0 

2S 

Conformação ∆Go
 (298,15 K) ∆EZPE ∆E 

2S(1) 0,0 0,0 0,0 

2S(2) 0,1 0,0 0,0 
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Tabela 5.9. Parâmetros geométricos e energias das interações nos rotâmeros 

1S 

1S(1) 

D-H...A D-H/Å D...A/Å H...A/Å ∟DHA/ º Energia NBO/kcal.mol-1 

C2-H2...O1 1,10 3,05 2,35 120,2 -2,1 

C11-H11...O1 1,10 3,08 2,69 99,7 -0,3 

C8-H8...O2 1,09 3,05 2,71 97,2 -0,3 

C15-H15...O2 1,10 3,00 2,56 102,7 -0,6 

C5-H5...O3 1,10 3,25 2,65 113,9 -0,8 

1S(2) 

D-H...A D-H/Å D...A/Å H...A/Å ∟DHA/ º Energia NBO/kcal.mol-1 

C18-H18...O4 1,10 3,05 2,36 120,0 -2,0 

C27-H27...O4 1,10 3,08 2,70 99,5 -0,3 

C24-H24...O5 1,09 3,04 2,70 97,4 -0,3 

C31-H31...O5 1,10 3,00 2,56 102,8 -0,6 

C21-H21...O6 1,10 2,65 3,25 113,9 -0,7 

2S 

2S(1) 

D-H...A D-H/Å D...A/Å H...A/Å ∟DHA/ º Energia NBO/kcal.mol-1 

C9-H9...O2 1,10 3,03 2,32 120,8 -2,3 

C16-H16...O2 1,10 3,08 2,70 99,5 -0,3 

C8-H8...O1 1,09 3,05 2,71 97,5 -0,3 

C20-H20...O1 1,10 3,00 2,56 102,9 -0,6 

2S(2) 

D-H...A D-H/Å D...A/Å H...A/Å ∟DHA/ º Energia NBO/kcal.mol-1 

C9’-H9’...O1’ 1,10 3,04 2,33 120,6 -2,2 

C20’-H20’...O1’ 1,10 3,07 2,68 100,1 -0,3 

C8’-H8’...O2’ 1,09 3,05 2,70 97,7 -0,3 

C16’-H16’...O2’ 1,10 3,01 2,58 102,4 -0,6 
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 (a) 

 

 (b) 

 
Figura 5.27. Conformações otimizadas de 2S: (a) 2S(1); (b) 2S(2) com 

nível de cálculo B3LYP/STO-3G**. 

 

(a) (b) 

Figura 5.26. Conformações otimizadas de 1S: (a) 1S(1); (b) 1S(2) 

com nível de cálculo B3LYP/STO-3G**. 
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(b) 

Figura 5.28. Superposição dos confôrmeros rotacionais de 1S 

demonstrando a relação especular entre suas estruturas: (a) 1S(1) 

(vermelho) e 1S(2) (azul); (b) 1S(1) (vermelho) e 1S(2) invertida (azul) pela 

rotação de 180° em sua ligação S-N. 

(a) 
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Figura 5.29. Ligações de hidrogênio C-H...O nas conformações: (a) 1S(1); 

(b) 1S(2); (c) 2S(1); (d)2S(2). 

(a) (b) 

(c) 
(d) 
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Dois estados de transição [TS(1) e TS(2)] foram alcançados para cada 

composto [Figuras 5.30 e 5.31]. Os ângulos diedros C-S-N-C ao redor da ligação S-

N com valores de aproximadamente 0° e 180° [Tabela 5.10] identificam as estruturas 

TS(1) e TS(2), respectivamente. Em ambos compostos, os cálculos das barreiras 

rotacionais resultaram em valores de aproximadamente 2,5 e 5,5 kcal.mol-1 para os 

caminhos via TS(1) e TS(2), respectivamente [Tabela 5.10, Figuras 5.32 e 5.33]. 

Cálculos de energia livre de Gibbs de ativação efetiva exibem valores próximos aos 

da barreira energética de TS1, mostrando que essa diferença de estabilidade 

garante que a rotação ocorra principalmente por meio desse estado de transição. 

 As ligações de hidrogênio intramoleculares C-H...O não são formadas 

pelo oxigênio sulfonílico (O-sulfonílico) nos complexos ativados. A presença dessas 

interações somente nas estruturas de mínima energia é um fator que contribui para 

a estabilidade e para a barreira rotacional dessas sulfonamidas.  

 
Tabela 5.10. Energia relativa (kcal.mol-1) e ângulos diedros (°) dos estados de 
transição e mínimos de energia para a rotação das sulfonamidas 

 

 

 

 

 

 

1S 

Estrutura ∆#G (298,15 K) ∆#EZPE ∆#E ∟C-S-N-C 

1S(1) 0,0 0,0 0,0 84,4 

1TS(1) 3,8 2,3 2,4 2,0 

1TS(2) 6,7 5,1 5,2 179,4 

        ∆#Geff
 

3,8    

2S 

Estrutura ∆#G (298,15 K) ∆#EZPE ∆#E ∟C-S-N-C 

2S(1) 0,0 0,0 0,0 84,8 

2TS(1) 3,8 2,5 2,4 1,7 

2TS(2) 7,0 5,3 5,4 179,5 

        ∆#Geff
 

3,8    
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Figura 5.31. Complexos ativados de 2S otimizados com nível de cálculo 

B3LYP/STO-3G** com detalhes do ângulo diedro       (∟C-S-N-C) rotacionado: 

(a) 2TS(1); (b) 2TS(2). 

 

(a)  

 

(b)  

 

Figura 5.30. Complexos ativados de 1S otimizados com nível de cálculo 

B3LYP/STO-3G** com detalhes do ângulo diedro       (∟C-S-N-C) rotacionado: 

(a) 1TS(1); (b) 1TS(2). 

 (a)  

 (b)  
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Cálculos em algumas estruturas encontradas na busca realizada no 

CSD72 como, por exemplo, os compostos 3S e 4S [Figuras 5.34 e 5.35], 

apresentaram resultados semelhantes, ou seja, os confôrmeros são imagens 

especulares termodinamicamente equivalentes [Tabela 5.11], os O-sulfonílicos 

estabilizam o sistema sulfonamida por meio de ligações de hidrogênio 

intramoleculares C-H...O [Figuras 5.34 e 5.35; Tabela 5.12]; e com relação às 

propriedades cinéticas, caminhos rotacionais através de dois complexos ativados 

Figura 5.32. IRC da rotação sobre a ligação S-N em 1S 

via: (a) 1TS(1) -  897 passos; (b) 1TS(2) - 992 passos 

. 

(b) (a) 

Figura 5.33. IRC da rotação sobre a ligação S-N em 

2S via: (a) 2TS(1) -  1090 passos; (b) 2TS(2) - 1196 

passos . 

(a)  (b) 
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[TS(1) e TS(2)] foram obtidos [Figuras 5.36 e 5.37], sendo que TS(1) é mais estável 

que TS(2)  em ca de 3,0 kcal.mol-1, garantindo que a rotação ocorra 

predominantemente via TS(1) [Tabela 5.13].  Nos estados de transição dessa série 

de 1-(arilsulfonil)indol otimizados, os átomos O-sulfonílicos também não formam 

ligações de hidrogênio C-H...O. 

 

Tabela 5.11. Energia relativa (kcal.mol-1) para os confôrmeros rotacionais das 
sulfonamidas obtidas no CSD72 

 

 

4S 

Conformação ∆Go
 (298,15 K) ∆EZPE ∆E 

3S(1) 0,0 0,0 0,0 

3S(2) 0,1 0,0 0,0 

4S 

Conformação ∆Go
 (298,15 K) ∆EZPE ∆E 

4S(1) 0,0 0,0 0,0 

4S(2) 0,1 0,0 0,0 

Figura 5.34. Confôrmeros rotacionais otimizados de 3S: (a) 3S(1); (b) 

3S(2) com o nível de cálculo B3LYP/STO-3G**. Detalhes das ligações de 

hidrogênio C-H...O nas sulfonilas e carbonila. 

 

(b) 

 

(a) 
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Figura 5.35. Confôrmeros rotacionais otimizados de 4S: (a) 4S(1); (b) 

4S(2) com o nível de cálculo B3LYP/STO-3G**. Detalhes das ligações de 

hidrogênio C-H...O nas sulfonilas e C-H... nos anéis indol e fenila. 

 

(a) 
(b) 
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Tabela 5.12. Parâmetros geométricos e energias das interações de 3S e 4S  

3S 

3S(1) 

D-H...A D-H/Å D...A/Å H...A/Å ∟DHA/ º Energia NBO/kcal.mol-1 

C9-H9...O2 1,10 3,05 2,35 120,0 -2,0 

C17-H17...O2 1,10 3,08 2,71 99,4 -0,3 

C8-H8...O1 1,09 3,05 2,70 97,7 -0,3 

C21-H21...O1 1,10 3,00 2,56 102,9 -0,6 

C12-H12...O15 1,10 3,13 2,51 114,9 -1,3 

3S(2) 

D-H...A D-H/Å D...A/Å H...A/Å ∟DHA/ º Energia NBO/kcal.mol-1 

C9’-H9’...O1’ 1,10 3,05 2,36 119,9 -2,0 

C21’ -H21’...O1’ 1,10 3,09 2,72 99,0 -0,2 

C8’-H8’...O2’  1,09 3,04 2,70 97,8 -0,3 

C17’-H17’...O2’ 1,10 2,99 2,55 103,2 -0,7 

C12’-H12’...O3’ 1,10 3,13 2,51 114,9 -1,3 

4S 

4S(1) 

D-H...A D-H/Å D...A/Å H...A/Å ∟DHA/ º Energia NBO/kcal.mol-1 

C9-H9...O2 1,10 3,04 2,32 121,0 -2,3 

C22-H22...O2 1,10 3,06 2,67 100,2 -0,3 

C8-H8...O1 1,09 3,05 2,71 97,4 -0,3 

C26-H26...O1 1,10 3,01 2,57 102,6 -0,6 

C12-H12...Cg1 1,10 4,04 3,25 129,4 -0,5 

C16-H16...Cg2 1,10 4,00 3,44 113,0 -0,4 

4S(2) 

D-H...A D-H/Å D...A/Å H...A/Å ∟DHA/ º Energia NBO/kcal.mol-1 

C9-H9...O1 1,10 3,03 2,32 120,9 -2,3 

C26-H26...O1 1,10 3,08 2,71 99,4 -0,3 

C8-H8...O2 1,09 3,05 2,71 97,3 -0,2 

C22-H22...O2 1,10 2,99 2,54 103,2 -0,7 

C12-H12...Cg1 1,10 4,04 3,26 129,1 -0,5 
C16-H16...Cg2 1,10 3,99 3,44 112,9 -0,3 

Cg1 – centróide da fenila- C15-C16-C17-C18-C19-C20;  
Cg2- centróide do indol- N-C5-C6-C7-C8-C9-C10-C11-C12 
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Tabela 5.13. Energia relativa (kcal.mol-1) e ângulos diedros (°) dos complexos 
ativados para a rotação sobre as ligações S-N de 3S e 4S 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

; 

3S 

Estrutura ∆#G (298,15 K) ∆#EZPE ∆#E ∟C-S-N-C 

3S(1) 0,0 0,0 0,0 86,1 

3TS(1) 4,0 2,5 2,6 -0,3 

3TS(2) 6,6 5,1 5,3 1798 

        ∆#Geff
 

4,0    

4S 

Estrutura ∆#G (298,15 K) ∆#EZPE ∆#E ∟C-S-N-C 

4S(1) 0,0 0,0 0,0 85,1 

4TS(1) 4,0 2,6 2,7 0,0 

4TS(2) 7,1 5,5 5,6 178,3 

        ∆#Geff
 

4,0    

Figura 5.36. Complexos ativados de 3S otimizados em nível de 

cálculo B3LYP/STO-3G** com detalhes do ângulo diedro       

(∟C-S-N-C) rotacionado: (a) 3TS(1); (b) 3TS(2). 

 

 (a) 

  (b) 
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Um caso interessante são os diastereoisômeros E e Z [Figura 5.38] do 

composto etil 2-metil-4-(1-((4-metilfenil)sulfonil)-1H-indol-3-il)-4-(1-nafitil)but-2-

enoato,  pois o E-isômero cristaliza com duas moléculas independentes na unidade 

assimétrica, enquanto Z-isômero exibe apenas uma molécula na unidade 

assimétrica. As duas moléculas presentes na unidade assimétrica do E-isômero são 

enantiômeros (R,E-isômero e S,E-isômero). Para comparação dos resultados, o 

enantiômero de Z-isômero foi devidamente modelado.  

Como citado anteriormente, os compostos apresentam a mesma 

energia em cálculos no vácuo, pois são imagens especulares e nesse caso, não 

superponíveis em função da quiralidade. Já com relação à estabilidade entre os 

diasteroisômeros, o Z-isômero possui uma energia eletrônica em torno de 4,0 

kcal.mol-1  menor do que o E-isômero [Tabela 5.14]. Os oxigênios acílicos (O-acil) 

formam ligações de hidrogênio C-H...O  mais fortes no Z-isômero o que contribui 

para a menor energia em relação ao E-isômero [Figuras 5.38]. 

Figura 5.37. Complexos ativados de 4S otimizados em nível de 

cálculo B3LYP/STO-3G** com detalhes do ângulo diedro       

(∟C-S-N-C) rotacionado: (a) 4TS(1); (b) 4TS(2). 

 

 (a) 

 

 (b) 
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Tabela 5.14. Energia relativa (kcal.mol-1) entre Z-isômero e E-isômero  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Como essas ligações de hidrogênio intramoleculares C-H...O formadas 

pelos O-sulfonílicos representam uma particularidade das estruturas do conjunto de 

1-(arilsulfonil)indol estudados, realizou-se o estudo de alguns parâmetros 

relacionados com a distribuição eletrônica no grupo funcional sulfonamida de 1S e 

2S  a fim de se generalizar a compreensão das propriedades dessas substâncias.  

Análises NBO sobre a transferência da densidade de carga entre pares 

de orbitais doadores-aceptores [Tabela 5.15] apontam uma forte delocalização 

eletrônica dos pares de elétrons isolados (lone pairs) tanto dos oxigênios quanto do 

Composto ∆Go
 (298,15 K) ∆EZPE ∆E 

Z-isômero 0,0 0,0 0,0 

E-isômero 2,7 4,1 4,5 

Figura 5.38. Diastereoisômeros da sulfonamida etil 2-metil-4-(1-((4-

metilfenil) sulfonil)-1H-indol-3-il)-4-(1-nafitil)but-2-enoato: (a) E-isômero; 

(b) Z-isômero. Detalhes das ligações de hidrogênio C-H...O dos O-acil. 

(b) 
(a) 
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nitrogênio sobre as ligações do sistema sulfonamida gerando uma hiperconjugação 

tridimensional estabilizando as estruturas das sulfonamidas.  

 
Tabela 5.15. Energia de estabilização (kcal.mol-1) das interações hiperconjugativas 
nas sulfonamidas a,b 

a As interações dos  lone pair do oxigênio são a soma de seus três lone pairs  na 

estrutura com S+-O-. 
b Os valores de energia apresentados pela delocalização dos lone pairs de O1 são 

idênticos para O2. 

 

 

 

 

1 

Interação 1S(1) 1S(2) 1TS(1) 1TS(2) 

nN→
*
S-C 4,6 4,7 0,0 0,0 

nN→
*
S-N 0,2 0,2 0,0 0,0 

nN→ dS 4,3 4,3 3,2 3,1 

nN→
*
S-O1 2,0 1,8 6,0 5,9 

nN→
*
S-O2

 1,6 1,7 6,5 6,4 

nO1 →
*
S-C 32,0 32,0 32,8 30,2 

nO1 →
*
S-N 51,2 51,2 52,1 52,0 

nO1→
*
S-O1 0,2 0,2 0,2 0,3 

nO1 →
*
S-O2

 30,3 30,3 30,3 30,3 

2 

Interação  2S(1) 2S(2) 2TS(1) 2TS(2) 

nN→
*
S-C 4,5 4,5 0,0 0,0 

nN→
*
S-N 0,2 0,2 0,0 0,0 

nN→ dS 4,5 4,5 3,3 3,2 

nN→
*
S-O1 2,0 2,2 6,5 6,3 

nN→
*
S-O2

 2,0 1,8 6,5 6,0 

nO1 →
*
S-C 32,2 32,2 33,0 32,6 

nO1 →
*
S-N 50,1 50,1 51,1 51,6 

nO1→
*
S-O1 0,2 0,2 0,2 0,2 

nO1 →
*
S-O2

 30,3 30,3 30,3 30,3 
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Cálculos da ordem de ligação pelo método de Wiberg e de cargas 

parciais pela Análise de População Natural (NPA) [Tabelas 5.16 e 5.17] indicam que 

as ligações do sistema sulfonamida apresentam forte caráter iônico tanto nas 

estruturas de mínimos de energia quanto nos complexos ativados.  

 
Tabela 5.16.  Análise Populacional Natural (NPA) nas sulfonamidasa 

a Os valores de carga parcial apresentados em O1 são idênticos para O2. 

 

Tabela 5.17. Ordens de ligação nas sulfonamidas pelo método de Wiberga 

a Os valores de ordem de ligação são iguais para ambas ligações S-O.  

 

Nas ligações sulfonila (S-O), cujas ordens de ligação são de 

aproximadamente 1,5, ou seja, em que há 50% de caráter de dupla ligação, a 

representação iônica S+-O−, em que o oxigênio possui três lone pairs, surge como 

uma estrutura de Lewis alternativa para interpretar as propriedades desses 

compostos. As transferências de carga do OS
*

Nn   entre esses orbitais NBO 

estão relacionadas com a geração dessas estruturas com ligação S+-O- [Tabela 5.15 

e Figura 5.39].  

 

 

 

 

 

 

 

Carga parcial/ e 

Atom 1S(1) 1S(2) 1TS(1) 1TS(2) 2S(1) 2S(2) 2TS(1) 2TS(2) 

S 1,240 1,240 1,228 1,223 1,243 1,243 1,229 1,226 

N -0,306 -0,306 -0,302 -0,300 -0,310 -0,310 -0,307 -0,305 

O1 -0,460 -0,460 -0,451 -0,452 -0,462 -0,462 -0,454 -0,455 

Índice de ligação de Wiberg 

Bond 1S(1) 1S(2) 1TS(1) 1TS(2) 2S(1) 2S(2) 2TS(1) 2TS(2) 

S-O 1,484 1,484 1,484 1,482 1,483 1,483 1,482 1,481 

S-N 0,580 0,580 0,568 0,560 0,590 0,590 0,578 0,569 

S-C 0,694 0,694 0,693 0,701 0,691 0,691 0,691 0,698 
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Já a hiperconjugação negativa OS
*

On   contribui tanto para a 

formação quanto para a delocalização das duplas ligações S=O entre as sulfonilas 

[Tabela 5.15 e Figura 5.40]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5.39. Transferência de carga em 1S: (a) Interação 

OS
*

Nn  ; (b) estruturas relacionadas com essa hiperconjugação. 

Superfície de isodensidade de 0,05 a.u. 

(b)

. 

 

(a). 
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Interações hiperconjugativas *

CSOn   e *

NSOn   se associam 

com a origem de estruturas zwitteriônicas com os átomos do grupo sulfonamida 

carregados [Figura 5.41 e Tabela 5.15]. Ordem da ligação S-N em torno 0,6, ou seja, 

um caráter iônico (S+N-) de aproximadamente 40% reflete a forte contribuição 

dessas espécies para a origem da estabilidade dessa ligação. Como essas 

interações estão presentes com intensidades semelhantes tanto nas estruturas de 

mínimo de energia quanto nos complexos ativados, não há uma mudança na ordem 

de ligação de S-N [Tabelas 5.15 e 5.17].  

 

 

 

Figura 5.40. Transferência de carga em 1S: (a) Interação OS
*

On  ; 

(b) estruturas relacionadas com essa hiperconjugação. Superfície de 

isodensidade de 0,05 a.u. 

 

(a)  

(b) 
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Elevadas cargas parciais positivas no enxofre e negativas moderadas 

no nitrogênio [Tabela 5.16] reiteram a observação de que as interações 

eletrostáticas colaboram consideravelmente para a força da ligação S-N. A 

relevância dessa contribuição só não é maior porque o nitrogênio delocaliza sua 

densidade eletrônica no sistema aromático do anel indol diminuindo, desta forma, 

sua carga parcial.  

As cargas parciais maiores, em módulo, nos estados fundamentais que 

nos de transição [Tabela 5.16] mostram que essas forças coulômbicas contribuem 

para a barreira rotacional, visto que a estabilidade dessas interações é proporcional 

aos valores da carga.  

Observa-se também que interações do tipo CS
*

Nn   e SN dn  , 

e mais fracamente OS
*

Nn  , promovem a estabilidade das ligações S-N nas 

Figura 5.41. Transferência de carga em 1S: (a) Interação NS
*

On  ; 

(b) estruturas relacionadas com essa hiperconjugação. Superfície de 

isodensidade de 0,05 a.u. 

(a)  

(b) 
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conformações de mínima energia [Tabela 5.15 Figuras 5.42 e 5.43]. Nesse caso, as 

delocalizações dos lone pairs do nitrogênio são correlacionadas com espécies 

contribuintes [Figuras 5.42 e 5.43] para a estrutura real das sulfonamidas nas quais 

a ligação S-N aumenta seu caráter de dupla (S=N). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5.42. Transferência de carga em 1S: (a) Interação SN dn  ; 

(b) estruturas relacionadas com essa hiperconjugação. Superfície de 

isodensidade de 0,05 a.u. 

 

(a) 

 

(b) 
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 Nos estados de transição, hiperconjugações  CS
*

Nn   não são 

observadas, mas as interações OS
*

Nn   aumentam sua força na mesma 

intensidade do que é perdido nas primeiras [Tabela 5.15]; já as interações 

SN dn   apresentam estabilidades similares àquelas dos mínimos de energia 

[Tabela 5.15].  Essa hiperconjugação OS
*

Nn   também é relacionada com a 

geração de estruturas zwitteriônicas com a ligação S-N na forma de dupla (S=N) 

[Figura 5.44]. Assim, novamente, há um efeito compensatório que mantém uma 

contribuição de dupla ligação (S=N) semelhante durante toda a rotação e, 

consequentemente a ordem de ligação não se altera [Tabela 5.17].  

 
 

 

Figura 5.43 Transferência de carga em 1S: (a) Interação CSNn  ; 

(b) estruturas relacionadas com essa hiperconjugação. Superfície de 

isodensidade de 0,05 a.u. 

 

(a) 

 

(b) 
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As interações estéricas entre os lone pairs do oxigênio e do nitrogênio 

contribuem para a barreira rotacional da ligação S-N, uma vez que essas repulsões 

são mais fortes nos estados de transição [Tabela 5.18 e Figura 5.45]. 

 
Tabela 5.18. Energias de Troca Estérica relativas entre os lone pairs do oxigênio e 
nitrogênio 

1S 

Estrutura ∆K 

1S(1) 0,0 

1TS(1) 0,9 

1TS(2) 0.8 

2S 

Estrutura ∆K 

2S(1) 0,0 

2TS(1) 0,9 

2TS(2) 0,9 

Figura 5.44. Transferência de carga em 1TS(1): (a) Interação OSNn  ; 

(b) estruturas relacionadas com essa hiperconjugação. Superfície de 

isodensidade de 0,05 a.u. 

 

(b) 

 

(a) 
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Figura 5.45. Tensões Estéricas entre os lone pairs do 

oxigênio e do nitrogênio em 1TS(1) . Superfície de 

isodensidade de 0,01a.u. 
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6. Conclusões 

Os trabalhos descritos nesta tese mostram claramente a importância 

da Modelagem Molecular para o entendimento de sistemas químicos, sejam 

estruturas ou mecanismos de reação. 

Todos estes estudos já foram publicados, vide referências 14, 30, 52 e 

76 e os Anexos III, IV, V e VI.       

 

6.1. Reação de Sulfonilação: Mesilação e Tosilação 

No primeiro estudo, foi possível racionalizar as sulfonilações do 

composto (2R,3S,6S)-2-(hidroximetil)-6-(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3,6-dihidro-2H-

piran-3-ol [1-OH], por meio de análises da estabilidade da substituição do cloreto  

(Cl-) partindo do complexo ativado até o fim da coordenada reacional. O átomo de 

cloro (Cl) realiza dois conjuntos de interações, ligações de hidrogênio C-H...Cl e 

interação secundária S...Cl, cujos campos de força se opõem.  Enquanto as ligações 

de hidrogênio estabilizam a saída desse átomo na forma Cl-, na estrutura das 

espécies reagentes as interações S...Cl promovem sua retenção.  

No complexo ativado da mesilação de 1-OH, essas interações 

possuem energias semelhantes e, assim, ao longo do caminho reacional as ligações 

de hidrogênio C-H...Cl superam as interações  S...Cl possibilitando a ocorrência da 

sulfonilação via mesilato. Por outro lado, a estrutura de transição da tosilação 

apresenta interações secundárias S...Cl muito mais estáveis do que as ligações de 

hidrogênio, fato que impede a formação do tosilato. Portanto, a avaliação da 

estabilidade dessas interações configura-se como uma forma de decisão sobre a 

ocorrência ou não de sulfonilação na hidroxila primária de 1-OH e de predição para 

hidroxilas em compostos com estruturas similares. Ademais, essa investigação 

constitui-se como etapa inicial para a formulação de mecanismos reacionais mais 

robustos para sulfonilações, que é uma reação muito aplicada, porém pouco 

analisada teoricamente. 

 

6.2. Click Chemistry: Cicloadição 1,3 Dipolar Azida- Alquino 

Os estudos de Modelagem Molecular evidenciaram o grande potencial 

do uso combinado de dados empíricos e cálculos mecânico-quântico para a 

compreensão da Termoquímica de sistemas reacionais na pesquisa sobre as 
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cicloadicões entre azidas orgânicas e (organotelanil)alcinos. Os cálculos indicam 

que há uma elevada driving force (aproximadamente 100 kcal.mol-1) na direção da 

formação dos produtos (triazol). Dentre os possíveis produtos, aquele em que o 

átomo de Telúrio está ligado na posição 5 é o mais estável, como consequência da 

realização de interações C-H..Te bastante fortes, mesmo com o substituinte n-

butiltelureto apresentando impedimento estérico maior nessa posição, visto que está 

empacotado entre anéis fenila. Os resultados experimentais mostraram reações 

rápidas e seletivas para o triazol com o Te ligado em 5. 

 Como esta reação de cicloadição é rápida, seletiva e ainda geradora 

do triazol de menor energia livre de Gibbs (ΔG),  pode ser classificada como uma 

Click Chemistry Reaction. Portanto, esta reação de cicloadição 

benzilazida/[butiltelanil]alcino poderá ser utilizada para a produção seletiva dos 

triazois com o Te na posição 5 do anel e posterior funcionalização dessa posição. 

 

6.3. Compostos com anéis: 7 e 9 membros. 

A Modelagem Molecular das estruturas de dois sesquiterpenos 

extraídos da H. reniformis apresenta, uma vez mais, a relevância da combinação 

experimento/cálculo, pois somente dessa forma foi possível a elucidação das 

conformações e configurações relativas dos anéis de 7 e 9 membros. Dados de 

espectroscopia de RMN, deslocamentos químicos em regiões que indicam 

(des)blindagem, tensões estéricas observadas por meio de fenômenos NOE, foram 

correlacionados com as interações entre as densidades eletrônicas de seus orbitais, 

principalmente com respeito a Energia de Troca dessas interações.  

As interações observadas no RMN e quantificadas pelas energias de 

Troca Estérica do modelo NBO levaram a atribuição de uma conformação de cadeira 

torcida (TC) para o composto 6-(2-hidroxipropi-2-il)-3-metil-2-(3-oxobutil) em que os 

substituintes 3-oxobutil e 2-hidroxipropi-2-il estão em posições pseudoequatoriais e a 

metila [CH3(14)] está em posição pseudoaxial. Portanto, as configurações relativas 

são S,R,S para os carbonos C1, C7 e C10, respectivamente. No composto 5,9,9-

trimetil-8-(3-oxobutil)oxonano-2,6-diona, que possui um anel de 9 membros, os 

estudos mostraram uma estrutura com o anel na conformação cadeira-cadeira 

torcida (TCC) em que os substituintes  3-oxobutil e duas metila [CH3(12) e CH3(14)] 

estão   em pseudoequatorial e a outra metila, em pseudoaxial. Nessas posições as 

configurações relativas são R,S para C7 e C10, respectivamente.  
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6.4. Ligação Química: Sulfonamidas 

A combinação dos estudos de difração de raios X / in silico de alguns 

derivados de 1-(arilsulfonil)indol permitiu a obtenção de uma grande quantidade de 

dados sobre a estabilidade de sulfonamidas que contribuíram para o entendimento 

sobre a ligação sulfonamida e que serão de grande utilidade nos estudos de 

Engenharia de Cristais. 

Nesse conjunto de sulfonamidas, algumas apresentam estruturas 

cristalográficas com duas conformações (relacionadas pela rotação de 180° sobre a 

ligação S-N) em suas unidades assimétricas, enquanto outras exibem apenas um 

confôrmero na unidade assimétrica. Os cálculos mecânico-quânticos revelaram que 

esses confôrmeros rotacionais isolados possuem a mesma estabilidade e que se 

interconvertem, principalmente, por um caminho de baixa barreira rotacional, entre 

2,5 e 3,0 kcal.mol-1, mostrando que não há características predominantes em suas 

estruturas eletrônicas que direcionem a adoção de um ou de ambos rotâmeros no 

cristal, ou seja, são efeitos do empacotamento cristalino que controlam esse 

fenômeno. Estas conclusões foram corroboradas por experimentos de RMN em 

temperaturas variadas, os quais também mostram apenas uma conformação em 

solução. 

A origem da estabilidade da ligação S-N reside em uma forte 

delocalização eletrônica no sistema sulfonamida resultante de efeitos 

hiperconjugativos. No caso dos compostos estudados, derivados do 1-

(arilsulfonil)indol, a formação de ligações de hidrogênio intramoleculares C-H...O 

pelos oxigênios sulfonílicos também contribuem para a estabilidade do grupo 

sulfonamida.  

A Modelagem Molecular permitiu racionalizar essa delocalização por 

meio de análises de carga parcial e de transferência de densidade eletrônica entre 

pares de orbitais (doador-aceptor) de acordo com o modelo NBO. As cargas e 

interações obtidas nesses cálculos indicam que as estruturas desses compostos são 

formadas pela contribuição de diversas espécies em que as ligações do grupo 

sulfonamida apresentam tanto caráter iônico quanto de dupla ligação.  

As hiperconjugações *

NSOn   se associam à formação das 

estruturas com ligação iônica (S+ N-), enquanto que SN dn   e CS
*

Nn   e 
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OS
*

Nn   geram as formas de dupla ligação (S=N). Como essas interações se 

compensam entre estados de mínimo de energia e de transição, não há uma 

contribuição líquida para a mudança na ordem de ligação. 

A origem da barreira rotacional está relacionada com as interações 

eletrostáticas mais estáveis no estado fundamental e com os maiores impedimentos 

estéricos nos complexos ativados.  
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An efficient syn thesis of 5-organote llanyl-1H -1,2,3-triazole

compounds was accomplished through [3+2] cycloadd ition

reaction of organic azides and (organote llanyl)a lkynes. Ad-

ditionally, 5-organote llanyl-1H -1,2,3-triazole s were read ily

functiona lized a t the 5-position by using a Sonogashira cross-

Introduction

The synthesis of 1,2,3-triazoles is one of the most studied

topics in organic chemistry owing to the applications of

these compounds in the chemical industry. Their use as

bioactive molecules in medicinal chemistry has in-

creased,[1,2] although the 1,2,3-triazole ring does not occur

in nature. There are many examples of the biological ac-

tivity of triazole compounds, including anti-HIV activity,[3]

antimicrobial activity against Gram-positive bacteria[4] and

selective �3 adrenergic receptor agonist.[5]

The main route for the synthesis of 1,2,3-triazolic com-

pounds is the CuI-catalyzed azide�alkyne 1,3-dipolar [3+2]

cycloaddition reaction, which was improved in 2002, when

the groups of Sharpless[6] and Medal[7] independently intro-

duced the use of copper salts to obtain better yields and

good regioselectivity, among other advantages.

This kind of reaction can be performed under different

conditions, considered non-classical ones, including micro-

wave dielectric heating, ultrasound processing, ionic liquids

as the reaction media and continuous flow processing.[8]

Some reports that describe the synthesis of 1,4,5-trisub-

stituted 1,2,3-triazoles are available such as 1,5-disubsti-

tuted 4-magnesio-1,2,3-triazoles,[9] 4-gold-5-organo-1,2,3-

triazoles,[10] and 1,4-disubstituted 5-alumino-1,2,3-tri-
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coupling reaction , lead ing to high ly functiona lised triazoles.

The regiochemistry of the products was assessed by two-d i-

mensiona l NM R spectroscopic experiments and X-ray crys-

ta llography.

azoles.[11] Although there are a lot of protocols that de-

scribe the 1,5-regioselective azide�alkyne cycloaddition re-

action for the synthesis of this class of triazole.[12] In this

context, we envisaged the synthesis of 1,4,5-trisubstituted

triazoles bearing an appropriate substituent at C-5 would

allow further transformations.

The transition-metal-catalyzed cross-coupling reaction of

organometallics is a methodology widely used to produce

products prevalent in pharmaceuticals, ligands and materi-

als. Extensive research has focused on a variety of ways to

form C�C bonds by using transition-metal catalysts.[13]

Tellurium/metal-exchange reactions have attracted the

interest of chemists owing to the special regio- and stereo-

selectivity properties that are unique to tellurium species. In

this sense, cross-coupling reactions such as Suzuki�

Miyaura,[14] Sonogashira,[15] Negishi,[16] Heck[17] and homo

coupling reactions[18] have attracted attention. Moreover,

unnamed reactions involving various metals and non-

metals such as magnesium,[19] zinc,[20] aluminum,[21] tin,[22]

phosphorus,[23] iodine,[24] and a Te/halide[25] exchange pro-

cess have been developed.

Herein, we report an efficient [3+2] cycloaddition reac-

tion of organic azides and disubstituted (organotellanyl)al-

kynes for the synthesis of 5-organotellanyl-1H-1,2,3-tri-

azoles to obtain a pool of highly substituted 1,2,3-triazoles

(Scheme 1).

Scheme 1. General scheme.
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We have developed an efficient method for the synthesis of functionalized C-glycosyl 1,2,3-triazoles
through a Cu(I)-promoted azide–alkyne 1,3-dipolar cycloaddition between a TMS-protected C-alkynyl-
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of a base was not necessary to obtain the 1,2,3-triazole product. Moreover, further manipulation of the
products led to chiral molecules with a C-glycoside linkage.

� 2012 Elsevier Ltd. All rights reserved.
O

OAc
AcO

AcO

BF3KR1
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ratio α:β : up to >98:2

45 - 89% yield

Scheme 1. Glycosidation reaction favoring the a-stereoisomer.
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AcO

SiMe3KF3B

BF3•OEt2, CH3CN
0 oC, 15 min 3a
1. Introduction

The chemistry and chemical biology of C-glycosides has experi-
enced increasing attention due to their potential to serve as carbo-
hydrate analogues resistant to metabolic processes, which might
lead to an improved biological profile compared to their O-ana-
logues.1 In addition, C-glycosides have also been found embedded
in the structure of several bioactive natural products2 and have
served as chiral building blocks for the stereoselective synthesis
of optically active compounds.3 The Huisgen 1,3-dipolar azide al-
kyne cycloaddition has been the subject of intense research since
the discovery by Sharpless4 and Meldal5 that the addition of a cop-
per(I) source increases the reaction rate and governs the regiose-
lectivity, favoring 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles. Since then,
Cu(I)-promoted azide–alkyne 1,3-dipolar cycloaddition has be-
come commonly used in several areas of science, such as material
science,6 polymer chemistry,7 nucleoside, nucleotide and DNA
modifications,8 medicinal chemistry,9 and biomolecular ligation,10

to cite just a few.11 In addition, 1,2,3-triazoles have been reported
to have important biological activities, including anti-HIV,12 anti-
tumor,13 anti-bacterial,14 and anti-tuberculosis,15 and can also act
as glycosidase,16 tyrosinase,17 and serine hydrolase18 inhibitors.

Not surprisingly, sugar-derived triazoles have also been the
subject of research in recent years. The robustness of the triazole
ll rights reserved.
linker in the biological environment, which is resistant to hydroly-
sis, oxidation, and reduction, coupled with their ability to partici-
pate in hydrogen-bonding and dipole interactions, has attracted
the attention of synthetic carbohydrate chemists, medicinal chem-
ists, and material chemists.19

In this context, we now wish to disclose our results on the syn-
thesis of functionalized C-glycosides through a Cu(I)-promoted
OAc 80% [gram-scale]1

Scheme 2. Synthesis of the glycosyl alkyne 3a.

http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2012.01.102
mailto:hstefani@usp.br
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2012.01.102
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AcO
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N
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N

42%

Scheme 3. Cu(I) promoted azide–alkyne cycloaddition.

Table 1
Scope of the cycloaddition reaction

O

AcO

AcO

SiMe3 R-N3 (1.2 equiv.)
CuI (1 equiv.)

TBAF (1.2 equiv.), THF
rt, ultrasound

O

AcO

AcO N
N

N
R

Entry Azide Product/Time (h) Yielda (%)

1 C6H13-N3 O
AcO

AcO

N
N

N

4a (4h)

68

2 c-C6H11-N3 O
AcO

AcO

N
N

N

4b (2h)

63

3 Bn-N3 O
AcO

AcO

N
N

N

4c (2h)

75 (59)a

4 Ph-N3 O
AcO

AcO

N
N

N

4d (2h)

51 (48)a

5 4-NO2C6H4-N3

O
AcO

AcO

N
N

N

NO2

4e (4h)

66

(continued on next page)
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Table 1 (continued)

Entry Azide Product/Time (h) Yielda (%)

6 4-IC6H4-N3

O
AcO

AcO

N
N

N

I

4f (1h)

67

7 4-Me-2-NO2C6H3-N3

O
AcO

AcO

N
N

N
O2N

CH3

4g (6h)

75 (38)a

8 3-ClC6H4-N3
O

AcO

AcO

N
N

N

Cl

4h (1h)

67

9 NaN3

O
AcO

AcO

N
N

H
N

4i (2h)

NR

10 4-OMeC6H4-N3

O
AcO

AcO

N
N

N

4j (0.5h)

OMe

70

a Reactions were carried out with PMDETA as base.

Figure 1. Molecular structure of compound 4d, showing atom labeling and
displacement ellipsoids at the 50% probability level for non-H atoms.
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azide–alkyne 1,3-dipolar cycloaddition between a TMS-protected
C-alkynyl-glycoside and organic azides through ‘click chemistry’.

Our approach was based on our recently developed mild and
efficient method for the stereoselective synthesis of C-alkynyl-gly-
cosides, by the reaction of tri-O-acetyl-D-glucal with alkynyltriflu-
oroborate salts, in the presence of boron trifluoride as the Lewis
acid.20 The glycosidation reaction was found to be very selective,
favoring the a-stereoisomer in up to >98:2 dr (Scheme 1).

Initially, the synthesis of the required glycosyl alkyne 3a was
accomplished by our protocol, in a very fast (15 min) and mild
reaction in an 80% yield (Scheme 2). The reaction was completely
diastereoselective in favor of the a-isomer and could be carried
out on the gram-scale, without any noticeable decrease in yield
or stereoselectivity.

With the required alkyne in hand, we turned our attention to
examining Cu(I) promoted azide–alkyne cycloaddition, initially
using hexyl azide as the dipole (Scheme 3). In order to avoid depro-
tection of the silylated glycosyl alkyne, which would require an
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AcO

AcO

SiMe3
O

AcO

AcO

N
N

N

CuI, TBAF
THF, rt

ultrasound 4b3a

N3

Scheme 4. In situ ReactIR spectroscopy to monitor the formation of the triazole.

Figure 2. Reaction course followed by in situ IR spectroscopy.

Table 2
Removal of the acetyl protecting groups

O
AcO

AcO

N
N

N
R

K2CO3

MeOH, rt

O
HO

HO

N
N

N
R

4a-h 5a-h

Entry R Yield (%)

1 C6H13 (5a) 95
2 c-C6H11 (5b) 98
3 Bn (5c) 94
4 Ph (5d) 94
5 4-NO2C6H4 (5e) 93
6 4-IC6H4 (5f) 93
7 4-Me-2-NO2C6H3 (5g) 90
8 3-ClC6H4 (5h) 95
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additional step, the cycloaddition reaction was performed using
the conditions developed by Fiandanese and co-workers, which
make use of tetrabutyl ammonium fluoride to promote the re-
moval of the silyl protecting group in situ.21 Moreover, the reaction
was carried out using copper iodide as the Cu(I) source and THF as
the solvent. Applying these conditions to our system resulted in
the formation of the C-glycosyl triazole in a moderate 42% yield.
O
HO

HO

N
N

N
Ph

MsCl, py
CH2Cl2

-20 oC to rt, 12 h

O
MsO

HO
5d 676%

Scheme 5. Synthesis of seleno
After some experimentation, we found that better results were
achieved under ultrasound irradiation,22,23 leading to an improve-
ment in the yield of compound 4a to 68% (Table 1, entry 1). The
beneficial effect of sonication on the azide–alkyne cycloaddition
has already been observed in our laboratory24 and by others.25

The extension of these conditions to a broader range of azides al-
lowed the synthesis of a number of chiral 1,2,3-triazoles in good
yields under mild reaction conditions. When aliphatic azides were
employed as substrates, the corresponding products were obtained
in good yields (entries 1–3). Aromatic azides were also tested as
substrates for Cu(I)-promoted cycloaddition; when phenylazide
was employed, the corresponding triazolyl glucoside was obtained
in a moderate 51% yield (entry 4). Conversely, substituted aromatic
azides, particularly those with electron withdrawing groups, re-
sulted in better yields (entries 5–8). The best result was achieved
with a trisubstituted aryl azide possessing a nitro group ortho to
the azide functionality (entry 7). In contrast to these results, when
sodium azide was employed as the 1,3-dipole, the desired product
was not obtained and only deprotection of the silyl group was ob-
served, and ethynyl C-glucoside was partially recovered from the
reaction (30%) (entry 9). Attempts to improve the yield by the addi-
tion of an amine base were also pursued. Therefore, based on the
work of Fiandanese et al., we choose to use N,N,N0,N’,N00-penta-
methyldiethylenetriamine (PMDETA) as the amine. Unfortunately,
for the cases studied, the presence of the amine resulted in a dele-
terious effect on the reaction outcome and a decrease in the yield
was observed (see entries 3, 4, and 7) or the product was not
formed at all (entry 9).

As suitable crystals of 4d were obtained, its absolute configura-
tion was confirmed by X-ray diffraction.26 As shown in Figure 1, the
chirality of C2, C3, and C6 was R, S, and S, respectively. In the crystal,
the molecules were linked by C–H� � �O, C–H� � �N, and C–H� � �p
interactions, the latter involving the triazole moiety. The compound
crystallizes in space group P21 with only one independent molecule
in the asymmetric unit. The diffraction measurements were carried
out with Cu Ka radiation and the absolute structure was deter-
mined using 1591 Friedel pairs, obtaining a Flack parameter of
�0.09(15).27

In order to investigate the reaction outcome, in situ ReactIR
spectroscopy was employed to monitor the formation of the
N
N

N
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(PhSe)2, NaBH4

THF, EtOH
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PhSe
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N
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N
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7a77%

-carbohydrate derivative.
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Scheme 6. Synthesis of seleno-(D)-galactose pyranoside.
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triazole product, which is a useful tool for monitoring and optimiz-
ing reaction processes.28 The reaction between 3a and cyclohexyl
azide was chosen for this investigation (Scheme 4).

During the experiment, it was found that the mCO2 of the car-
bonyl group could be easily observed. After the addition of TBAF,
there was a rapid increase in this band at 1748 cm�1. The surface
at 1234 cm�1 could be assigned to a vibrational stretching of car-
bon–nitrogen in the triazole ring, indicating the formation of the
product. It is important to point out that this formation reached
a maximum in 45 min (Fig. 2).

Our next step was directed toward the functional group manip-
ulation of the triazole-glucosides. Thus, the removal of the acetyl
protecting groups was achieved by treatment with potassium car-
bonate in methanol, under mild reaction conditions, leading to the
corresponding product possessing two free hydroxy groups (Table
2). For all cases studied, the reaction was very efficient and the
deprotected products were obtained in excellent yields. These
chiral carbohydrate-derived compounds were interesting poly-
functionalized molecules and were amenable to further transfor-
mations. Selective reactions could be performed at the diol
moiety, since one of the hydroxy groups was primary and the other
was a secondary allylic alcohol. Moreover, the internal allylic dou-
ble bond could be selectively functionalized with several reagents
leading to two new additional stereogenic centers and an even
more functionalized molecule.

In an effort to further explore the potential of the glucal deriv-
atives, we sought to activate the primary hydroxy group. Initial at-
tempts were directed toward tosylation using TsCl; however, the
desired product was not obtained despite several experiments
varying the solvent, base, and temperature. Gratifyingly, when
we changed the activating agent to MsCl, the selective mesylation
of the primary hydroxyl in 5d occurred and the corresponding
product was obtained in a 76% yield in a clean reaction (Scheme
5). Further, in connection with the growing importance of the syn-
thesis of small molecules containing an organoselenium moiety,
due to their biological and pharmacological properties,29 we
sought to replace the mesylate leaving group with a selenium
nucleophile. Therefore, the reaction of the mesylate 6 with a phe-
nylselenide nucleophile resulted in a substitution reaction, leading
to the corresponding seleno-carbohydrate 7a in a 77% isolated
yield.
In order to obtain some insight into why the tosylation reaction
did not occur, a calculation of the reaction pathway and the struc-
ture of the transition states for TsCl and MsCl was performed (for
computational details, see the Supplementary data). The Intrinsic
Reaction Coordinate (IRC) calculations showed that the transition
states, for both tosyl and mesyl, had very similar structures (Figs.
S1 and S2), with the chlorine atom making a S� � �Cl and three C–
H� � �Cl interactions. As can be seen in Tables S1 and S2, according
to the NBO (Natural Bond Orbital) analysis, the S� � �Cl interaction
was stronger in the transition state of the tosylate than in the mes-
ylate, thus making it easier for the chlorine atom to leave. More-
over, the non-bonded S� � �Cl distance after attaining the threshold
gradient value in the IRC for the mesylate case was 5.02 Å while
for the tosylate this was 3.24 Å (Figs. S3 and S4), indicating that
there was still some interaction between these atoms, thus pre-
cluding the continuation of the reaction toward tosylation.

With the success achieved in the introduction of an organosele-
nium moiety in the triazole-glucoside framework, we decided to
explore the same strategy using selenium nucleophiles of more
complex structure, such as those derived from other sugars.30

Therefore, reductive cleavage of diselenides 8 and 9, derived from
D-galactose and D-ribose, followed by trapping with the glucal-de-
rived mesylate 6, resulted in clean substitution reactions and the
corresponding products were isolated in good yields (Schemes 6
and 7). The reaction worked with both pyranoside and furanoside
selenium nucleophiles. It is worth noting that a significant increase
in structural complexity could be achieved by a simple synthetic
strategy. The obtained products displayed a disaccharide-like
structure in which two different sugar units were connected by a
selenium atom.

2. Conclusion

In summary, we have developed an efficient method for the
synthesis of functionalized C-glycosyl 1,2,3-triazoles through a
Cu(I)-promoted azide–alkyne 1,3-dipolar cycloaddition between a
TMS-protected C-alkynyl-glycoside and organic azides. The
reaction was accelerated by ultrasound irradiation and the
addition of a base was not necessary to obtain the 1,2,3-triazole
product. Moreover, further manipulation of the products led to
chiral molecules with a C-glycoside linkage.
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Abstract: Root extracts of Holostylis reniformis (Aristolochiaceae) yielded three new 

natural sesquiterpenes, a sesquiterpene with an unusual carbon skeleton, 4,5-seco-guaiane 

(7-epi-11-hydroxychabrolidione A, 1), a nine-membered lactone with new carbon skeleton 

(holostylactone, 2), and a new megastigmane [(6S,7E)-6,9-dihydroxy-10-(2'-hydroxy-

ethoxy)-4,7-megastigmadien-3-one, 3], together with bulnesol and sitosterol-3-O-β-D-

glucopyranoside. The structures of these compounds were determined by spectroscopic 

analyses and B3LYP/STO-3G** theoretical studies.  

Keywords: Holostylis reniformis; Aristolochiaceae; sesquiterpene; 4,5-seco-guaiane; 

megastigmane 

 

  

OPEN ACCESS



Molecules 2012, 17 14047 

 

 

1. Introduction 

Holostylis reniformis Duch. (Aristolochiaceae) has been used in traditional Brazilian medicine as an 

antirheumatic, stomachic, and depurative [1]. The anti-Plasmodium falciparum activities and toxicities 

of compounds and extracts obtained from this species have been demonstrated [2,3]. Since aryltetralone 

and furan lignans were the main chemical constituents found in the most active extracts, research has 

been concentrated on their chemical characterization [3–5], biosyntheses [6,7], and microbial 

transformations [8]. As part of our continuing studies on the chemical constituents of H. reniformis, in 

this paper the terpenoids obtained from the hexane and acetone extracts of its roots are reported. 

2. Results and Discussion 

The hexane extract of H. reniformis roots was subjected to column chromatography and yielded 

bulnesol, which was identified by comparison of its spectroscopic data with those reported in the 

literature [9,10], a 4,5-seco-guaiane 1 with an unusual carbon skeleton (Figure 1), and a nine-membered 

sesquiterpene lactone 2 with a new carbon skeleton (Figure 1). Together with sitosterol-3-O-β-D-

glucopyranoside, which was identified by comparison of its spectroscopic data with those reported in 

the literature [11], a new sesquiterpene, megastigmane (3), was isolated from the acetone extract of 

roots (Figure 1). The structures of the new sesquiterpenes were determined by spectroscopic analyses 

and B3LYP/STO-3G** theoretical studies that were also performed. 

Figure 1. Chemical structures of compounds 1–3. 

HRMS of compound 1 showed a quasi-molecular ion [M+Na]+ at m/z 277.1774 (C15H26O3+Na) and 

the MS-MS of these ions gave a base peak at m/z 237.18 [M−H2O+H]+. The 13C-NMR spectra of 1 

showed signals for 15 carbons, including two carbonyl groups at  213.4 and 208.8, the latter of which 

corresponded to a methyl ketone (H 2.04; C 29.8), and a quaternary carbinolic carbon ( 73.0) (Table 1). 

The presence of carbonyl and hydroxyl groups in the structure was also evidenced by absorption bands 

observed in the IR spectrum at 1707 and 3440 cm−1, respectively. Moreover, gHSQC, gHMQC, and 

DEPT 135° and 90° experiments evidenced the presence of an additional three methyl, five methylene, 

and three methine groups. The hydrogen chemical shifts of 1 were established with the aid of 

correlations observed by 1H–1H COSY, selective proton decoupling (HOMODEC), and gHMQC 

experiments. The gHMBC spectrum showed correlations between the carbonyl carbon signal at δC 

208.8 (C-4) and the methyl hydrogens at δH 2.04 (3H-15) and the methylene hydrogens at δH 2.37 and 

2.19 (2H-3), whereas, the carbonyl carbon signal at δC 213.4 (C-5) was correlated to H-6β (δH 2.13). Both 

C-7 (δC 46.4) and C-11 (δC 73.0) were shown to be correlated to the hydrogens of two methyl groups 
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(δH 1.13 and 1.10). 1H–1H COSY experiment showed couplings between H-7 (δH 1.84) and H-6α  

(δH 2.52), H-6β (δH 2.13), H-8α (δH 1.75), and H-8β (δH 1.10), as well as between H-3a (δH 2.37) and 

H-3b, (δH 2.19), H-2a (δH 1.41), and H-2b (δH 1.13). The latter (H-2a,b) and H-8β were correlated to 

C-10 (δC 34.9), as well as 3H-14 (δH 0.70) were correlated to C-1 (δC 53.8) and C-9 (δC 37.0) by 

gHMBC experiments. Moreover, selective irradiation at H 2.84 (H-1) simplified the signals at H 

1.41 (H-2a), 1.13 (H-2b), and 1.93 (H-10), and evidenced a cis relationship between H-1 and H-10  

(J = 2.5 Hz). Long-range coupling between H-6 (H 2.52) and H-8 (H 1.75) was also observed  

(J = 1.7 Hz) by the selective irradiation of these hydrogen frequencies. Based on all these data a  

4,5-seco-guaiane structure can be suggested for 1, i.e., a bulnesol-type structure that was oxidized at  

C-4 and C-5. Spatial interactions between H-1 and H-2a, H-6, H-7, H-9, and H-10, as well as 

between H-8β and H-6β and 3H-14 observed by 1D-NOESY experiments allowed us to determine the 

conformation and the relative configuration as 1S,7R,10S (Figure 2). The high field chemical shift 

observed for H-8β (H 1.10) is consistent with an endocyclic hydrogen protected by the carbonyl group 

at C-5. The spatial interactions between the methyl hydrogens 3H-14 and H-2a, H-8β, and H-9β 

confirmed this relative configuration. 

Table 1. NMR Spectroscopic Data for Compound 1 (CDCl3, 11.7 T). 

Position C, type a H (J in Hz) b gHMBC c 

1 53.8, CH 2.84, ddd (9.5, 4.5, 2.5) 14 
2a 24.2, CH2 1.41, dddd (14.5, 8.5, 6.0, 4.5)  
2b  1.13, m  
3a 41.7, CH2 2.37, ddd (17.0, 8.5, 6.0)  
3b  2.19, ddd (17.0, 9.0, 8.5)  
4 208.8, C  3a, 3b, 15 
5 213.4, C  6β 

6  47.0, CH2 2.52, ddd (17.5, 4.5, 1.7)  
6β  2.13, dd (17.5, 12.0)  
7 46.4, CH 1.84, dddd (12.0, 10.0, 4.5, 1.5) 12, 13 

8 25.1, CH2 1.75, m  
8β  1.10, m   
9 37.0, CH2 1.73, m 8β, 14 
9β  2.04, m  
10 34.9, CH 1.93, m 14, 2b and/or 8β 
11 73.0, C  12, 13 and/or 8β 
12 26.6, CH3 1.13, s 13 
13 26.5, CH3 1.10, s 12  
14 14.0, CH3 0.70, d (7.5)  
15 29.8, CH3 2.04, s  

a Chemical shifts and multiplicities were determined with the assistance of DEPT and gHMQC experiments; b 

Multiplicities were determined with the assistance of 1H-1H COSY, 1H-1H TOCSY and HOMODEC 

experiments; c gHMBC correlations, optimized for 8 Hz, are from carbon stated to the indicated hydrogen(s). 
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Figure 2. Selected nOe interactions for sesquiterpene 1. 

 

A compound with this basic structure was previously obtained as a key intermediate in the synthesis 

of guaipyridine alkaloids from guaiol [12]. To date, however, except for the chemical shift of the 

methyl ketone hydrogens, no spectroscopic data for this compound have been reported in the literature. 

Chabrolidione A and its 1-epi isomer (4, Scheme 1), which have the same carbon skeleton as 1, were 

isolated from the soft coral Nephthea chabrolii [13] and Sinularia leptoclados [14], respectively. 

However, they showed different relative configurations (at stereocenter C-10). Proposed biogenetic 

pathways for the formation of sesquiterpenes 1 and 4, which may involve water addition and the 

cyclization of hedycaryol and its isomer followed by oxidation, are shown in Scheme 1. Sesquiterpene 

1 was named 7-epi-11-hydroxychabrolidione A.  

The 13C-NMR spectrum of 2 showed signals for 15 carbons, including two carbonyl groups at  

215.4 and 208.0, and an acyl group at  171.0. The IR spectrum showed a broad and intense absorption 

band of these groups at ~ 1732 and 1707 cm−1, and did not show a characteristic OH absorption band. 

The HRMS spectrum of compound 2 showed quasi-molecular ions [M+Na]+ at m/z 291.1567 (calc for 

C15H24O4+Na 291.1567) and m/z. 269.1745 [M+H]+ (calc for C15H25O4 269.1747). From these data, a 

total of four hydrogen deficiencies were determined for the structure, one of which was a ring, since no 

additional sp2 carbon was observed in the 13C-NMR spectrum. In addition, a carbinolic carbon  

(δC 85.0), five methylenes (δC 23.8, δH 1.57; δC 30.9, δH 1.51; δC 34.6, δH ~2.20; δC 42.2, δH 2.51; δC 

43.0, δH 2.53 and 1.96), two methine groups (δC 47.7, δH 2.71; δC 49.2, δH 2.26), and four methyl 

groups (δC 18.8, 20.3, 25.7, 30.2 and δH 0.97, 1.26, 1.57, 2.10, respectively) were observed by an 

analysis of the 1H and 13C-NMR spectra, DEPT 135°, gHSQC, and gHMQC experiments (Table 2). A 

detailed analysis of 1H–1H COSY, selective proton decoupling (HOMODEC), and gHMBC 

experiments allowed us to determine the chemical shifts of the remaining hydrogens (H-1, H-2β,  

H-6b) (Table 2). The gHMBC spectrum showed correlations between the carbonyl carbon at δC 208.0 

(C-4) and the methyl hydrogens at δH 2.10 (3H-15) and the methylene hydrogens at δH 2.51 (2H-5). 

These latter were also correlated to the methine carbon at δC 49.2 (C-7). The carbinolic carbon and C-7 

correlated with methyl hydrogens at δH 1.57 (3H-12) and 1.26 (3H-13) as well as with H-8 (δH 1.96). 

Selective irradiation at δH 2.26 (H-7) led to the simplification of the multiplets at δH 2.53 (H-8β), 1.96 

(H-8), 1.57 (H-6a), and 1.23 (H-6b). 1H–1H COSY experiment showed couplings between 2H-5 (δH 

2.51) and H-6a and H-6b, as well as between H-10 (δH 2.71) and 3H-14 (δH 0.97), H-1 (δH 2.06), and 

Irratiated at  0.70              correlated H

Irratiated at  2.04              correlated H

Irratiated at  1.84              correlated H

Irratiated at  2.13              correlated H

Irratiated at  2.84              correlated H
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H-1β (δH 1.51). 1D-TOCSY experiments evidenced long-distance coupling between H-10 and 2H-2 

(δH ~2.2). The gHMBC spectra also showed correlations between the carbonyl carbon at δ 215.4 (C-9) 

and H-8 and 3H-14, which, in turn, were correlated to C-1 and C-10. The chemical shifts of the 

carbinolic carbon and the acyl group suggested the presence of a lactone. Based on all of these data, 

and with the aid of 1D-TOCSY experiments, a nine-membered lactone structure, with a 3-oxobutyl 

substituent, was established for 2. Moreover, the coupling constant values (J) for the hydrogens that 

showed virtual couplings (H-1, H-1β, H-2, H-2β, Table 2) were determined by using the ACD/C+H 

NMR Predictors program (Advanced Chemistry Development, [15]) and confirmed by HOMODEC 

experiments. In addition, gNOESY experiments were used to determine the conformation of this 

sesquiterpene lactone based on spatial interaction between the hydrogens, as shown in Figure 3. In this 

conformation, the spatial interactions between H-8β and 3H-13 and H-10β could be justified. Besides, 

the anisotropic effects of the acyl group C-3 on the hydrogens CH3-12 and of carbonyl group C-9 on 

H-7 and H-lα, which are in pseudo-axial positions, could explain the high chemical shifts observed for 

these hydrogens. Therefore, the relative configuration for 2 was established as 7R,10S. Hence, 

sesquiterpene 2 has a new carbon skeleton and was named holostylactone. Its biosynthesis may involve 

oxidation at C-3,4, and C-9 of the key precursor hedycaryol, which leads to the breakage of the C-3,4 

bound, followed by lactonization involving OH-11 and C-3 (Scheme 1). 

HRMS spectrum of compound 3 showed a quasi-molecular ion [M+Na]+ at m/z 307.1525 

(C15H24O5+Na). The 1H and 13C-NMR spectra of 3 (Table 3) showed signals for two methyl groups 

linked to a sp3 quaternary carbon (δH 0.91, 0.93; δC 23.9, 23.0), a methyl group (δH 1.82; δC 19.0) 

linked at the  position of an ,-unsaturated carbonyl group (δH 5.77; δC 197.4, 125.5, 164.0), and a 

trans olefin (δH 5.75, 5.69; δC 129.9, 131.8) linked to carbinolic carbons (δC 71.6, 79.1 δC). These data, 

together with the results of gCOSY, gHMQC, gHMBC, and gNOESY experiments, led to a 

megastigmane carbon skeleton for 3. Indeed, the 1H and 13C-NMR data of 3 (Table 3) were very 

similar to those published for cucumegastigmane I and the aglycone of cucumegastigmane II [16].  

The main differences between their 13C-NMR spectral data were due to the signals observed  

for an O-CH2CH2OH group at C-10 of 3 (δC 66.1 and 60.2). The absolute configuration of 

cucumegastigmane I was determined by using a modified Mosher’s method and by application of the 

circular dichroism (CD) helicity rule on analogous compounds for determination of C-6 configuration [16]. 

Based on a comparison of the optical activities of 3 (CD  = +2.3 at 243 nm), cucumegastigmane I 

(CD  = +15.8 at 241 nm), and blumenol A (CD  = +9.6 at 243 nm) [17], the same absolute 

configuration could be inferred for C-6 of 3, i.e., (6S), since they showed positive Cotton effect at  

λ ~ 242 nm and follow the same helicity rule for π-π* enone Cotton effect [17]. Although the absolute 

configuration of C-9 remain to be determined, the structure established for 3 is (6S,7E)-6,9-dihydroxy-

10-(2'-hydroxyethoxy)-4,7-megastigmadien-3-one (named holostymegastigmadienone) (Figure 4). 
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Scheme 1. Proposed biogenetic pathway for sesquiterpenes 1, 2, and 4. 

Table 2. NMR Spectroscopic Data for compound 2 (CDCl3, 11.7 T). 

H/C C, type a H (J in Hz) b, c gHMBC d 

1 30.9, CH2 2.06, dddd c (14.5, 9.8, 9.3, 6.5) 14 
1β  1.51, dddd c (14.5, 8.5, 2.5, 1.5)  
2 34.6, CH2 2.22, ddd c (15.0, 6.5, 1.5)  
2β  2.19, ddd c (15.0, 9.8, 8.5)  
3 171.0, C   
4 208.0, C  5a, 5b, 15 

5a, 5b 42.2, CH2 2.51 br, t (7.5) 15 
6a 23.8, CH2 1.57, ddt (14.0, 2.0, 7.5) 8β 
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Table 2. Cont. 

H/C C, type a H (J in Hz) b, c gHMBC d 

6b  1.23, ddt (14.0, 11.5, 7.0)  
7 49.2, CH 2.26, ddt (11.5, 11.0, 2.0) 5a, 5b, 8, 12, 13 

8 43.0, CH2 1.96, dd (12.5, 2.0)  
8β  2.53, dd (12.5, 11.0)  
9 215.4, C  8, 14 
10 47.7, CH 2.71, ddq (9.3, 2.5, 7.0) 14 
11 85.0, C  8, 13, 12 and/or 6a 
12 25.7, CH3 1.57, s 13 
13 20.3, CH3 1.26, s 12  
14 18.8, CH3 0.97, d (7.0)  
15 30.2, CH3 2.10, s  

a Chemical shifts and multiplicities were determined with the assistance of DEPT and gHMQC experiments;  
b Multiplicities were determined with the assistance of 1H–1H COSY, 1H–1H TOCSY and HOMODEC 

experiments; c Calculated values; d gHMBC correlations, optimized for 8 Hz, are from carbon stated to the 

indicated hydrogen(s). 

Figure 3. Selected nOe interactions for sesquiterpene 2. 

 

Table 3. NMR Spectroscopic Data for Compound 3 (DMSO-d6, 11.7 T). 

H/C C, type a H (J in Hz) b gHMBC c 

1 40.9, C  11, 12 
2 49.4, CH2 2.05, d (16.0) 11, 12 
2  2.39, d (16.0)  
3 197.4, C   
4 125.5, CH 5.77, q (2.5) 13 
5 164.0, C  13 
6 79.1, C  11, 12, 13, 4, 7, OH 
7 129.9, CH 5.75, d (17.0)  
8 131.8, CH 5.69, dd (17.0, 5.0)  
9 71.6, CH 4.00, m 7 
10 72.2, CH2 3.30–3.40, m 1' 
11 23.0, CH3 0.93, s 12 

  

Irratiated at  1.26              correlated H

Irratiated at  2.10              correlated H

Irratiated at  2.53              correlated H

Irratiated at  2.26              correlated H

Irratiated at  1.51              correlated H

Irratiated at  2.71              correlated H
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Table 3. Cont. 

H/C C, type a H (J in Hz) b gHMBC c 

12 23.9, CH3 0.91, s 11 
13 19.0, CH3 1.82, d (1.5) 4 
1' 66.1, CH2 3.30–3.40, m  
2' 60.2, CH2 3.30–3.40, m  

a Chemical shifts and multiplicities were determined with the assistance of DEPT and gHMQC experiments;  
b Multiplicities were determined with the assistance of 1H–1H COSY experiments; c gHMBC correlations, 

optimized for 8 Hz, are from carbon stated to the indicated hydrogen(s). 

Figure 4. Conformations for compound 3, (a) or (b). 

 
(a) (6S,9R) 

 
(b) (6S,9S) 

In addition to the NOESY experiments quantum chemical calculations were carried out at the 

B3LYP/STO-3G** level as fully described in the supplementary data. In order to have a reliable 

starting point for the calculations molecular structures with 7- and 9-membered rings were searched in 

the Cambridge Structural Database [18], basically two different conformations for these rings were 

found (Figure S8). Unrestricted optimizations have been carried out for these conformers.  

The four stationary structures found for the 7-membered ring have similar energies (Table S1 and 

Figure S9). Nevertheless, the NBO steric analysis (Table 4) indicates that only the 74-conformer holds 

all spatial interactions noted by 1D-NOESY experiments. In fact the calculated 74-conformer was used 

to draw Figure 2. For sesquiterpene 2 also four conformers were found but in this case one of them, 

conformer 91, is much more stable as shown in Table S1. Moreover, the NBO steric analysis shows 

that this conformer has the strongest spatial interactions for the ones displayed by the 1D-NOESY 

experiments (Table 4). This conformation was the one used for drawing Figure 3.  

From the foregoing it is clear that the molecular modeling studies support the 1D-NOESY 

experimental results, thus proving that the 74- and 91-conformer describe the 3D structures of the 7- 

and 9- membered ring compounds, respectively. 
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Table 4. NBO Steric Exchange Energies (kcal.mol−1)—Conformation. 

3. Experimental  

3.1. General Experimental Procedures  

One-dimensional (1H, 13C, DEPT, HOMODEC, TOCSY, and gNOESY) and two-dimensional (1H–1H 

gCOSY, gNOESY, gHMQC, gHSQC, and gHMBC) NMR experiments were performed on a Varian 

INOVA 500 spectrometer (11.7 T) at 500 MHz (1H), and 126 MHz (13C), using deuterated solvents 

(CDCl3 and DMSO-d6) (P 99.9% D) as an internal standards for 13C-NMR chemical shifts and residual 

solvent as an internal standard for 1H-NMR.  values are reported relative to TMS. Mass spectra  

(ESI-MS) were obtained on a LCQ Fleet–Thermo Scientific, and flow injection into the electrospray 

source was used for LC-ESI-MS. High-resolution mass spectra (HRMS) were obtained on a  

Bruker Daltonics ultrOTOFq (ESI-TOFMS). IR spectra were obtained on a Perkin–Elmer 1600 FT-IR 

spectrometer using KBr discs. Optical rotations were measured on a Perkin Elmer 341-LC polarimeter. 

Ultraviolet (UV) absorptions were measured on a Perkin Elmer UV-vis Lambda 14P diode array 

spectrophotometer. HPLC analyses were performed using a Shimadzu liquid chromatograph (SPD-10 

Avp), equipped with UV–vis and 341-LC polarimeter detectors, and using a Jasco LC-NetII/ADC, 

equipped with photodiode array (MD-2018 Plus) and CD (2095 Plus) detectors. The columns were RP-18 

(Varian, C18, with a particle size of 5 µm, 250 × 4.6 mm for analytical analysis, and 250 × 20 mm for 

semi-preparative analysis), and chromatograms were acquired at 336 and 254 nm. TLC: silica gel 60 PF254.  
  

7-membered ring 

Spatial Interaction 71 72 73 74 
····–C1–H1…. H2a–C2–····· 0.79 1.52 1.17 0.68 
····–C1–H1… H6α–C6–····· 1.00 0.09 ---- 0.19 
····–C1–H1…. H7–C7–····· ---- ---- 0.04 0.59 

····–C1–H1…. H9α–C9–····· 0.65 ---- 0.67 0.43 
····–C1–H1..... H10–C10–···· 1.81 1.74 2.07 0.99 
····–C2–H2b… CH3(14)–···· 0.99 ---- 0.89 0.72 
····–C8–H8β… H6β–C6–···· ---- ---- 0.63 0.27 
····–C8–H8β.... CH3(14)–···· 1.39 ---- 0.78 0.54 
····–C8–H8β… O=C5–···· ---- 0.65 ---- 0.15 

····–C8–H8β….O-H···· 2.10 ---- ---- 0.12 
····–C9–H9β... .CH3(14)–···· 0.30 0.76 0.40 0.75 

9-membered ring 

 91 92 93 94 
····–C1–H1α… O=C9–····· 1.21 ---- 0.02 0.01 
 ···–C7–H7…. O=C9–····· 0.59 ---- ---- 0.03 

····–C8–H8β….H10–C10–····· 0.97 0.02 ---- 0.57 
····–C8–H8β….CH3(13)– ····· 0.62 0.17 0.55 1.91 

····–CH3(12)….O=C4–····· 11.04 9.24 ---- 8.18 
····–CH3(12)….O=C3–O–····· 1.49 1.32 0.59 0.93 
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3.2. Plant Materials 

The plant materials were collected in Ituiutaba, MG, Brazil, in February 2008, and identified as 

Holostylis reniformis Duch. by Dr. Vinícius C. Souza and Dr. Lindolpho Cappellari Jr. A voucher 

specimen (ESA 88282/2008) was deposited at the herbarium of the Escola Superior de Agricultura, 

Luiz de Queiroz (ESALQ), Piracicaba, SP, Brazil. The material was separated according to the plant 

parts and dried (~45 °C). 

3.3. Extraction and Isolation of the Chemical Constituents 

The roots (107.9 g) were ground and exhaustively extracted successively at room temperature with 

hexanes, acetone, and ethanol [4  (~200 mL, 2 days) each solvent]. The residues were extracted with 

ethanol in a Soxhlet apparatus and the extracts were individually concentrated. The crude hexane 

extract (6.17 g) was subjected to CC (6.0 by 40.0 cm, silica gel 60H, 127.3 g, hexanes/EtOAc gradient, 

19:1 to 100% EtOAc) to give 28 fractions (ca. 125 mL each) as previously described [3]. Fraction 5 

(50.0 mg) gave bulnesol. Fraction 20 (280.0 mg) gave 1 (19.3 mg) after semi-preparative HPLC 

(MeOH–H2O, 3:2). 

The acetone extract from roots (3.73 g) was also subjected to CC to give 26 fractions, as previously 

described [4]. Fraction 17 (15.5 mg) was partially dissolved with CH3CN and the soluble-portion was 

subjected to HPLC (MeOH-H2O 7:3) to give 3 (11.6 mg). Fraction 23 (9.0 mg) was washed with 

MeOH and the resulting soluble-portion gave sitosterol-3-O-β-D-glucopyranoside (3.0 mg). 

rel.-(2S,3S,6R)-6-(2-Hydroxypropan-2-yl)-3-methyl-2-(3-oxobutyl)cycloheptanone (7-epi-11-hydroxy-

chabrolidione A, 1): Colorless oil; [α]25 
D  +50.7 (c 0.9, CHCl3); IR (KBr) max 3440, 2972, 2925, 2875, 

1707, 1376 cm−1; 1H and 13C-NMR (CDCl3) see Table 1; HRESIMS (probe) 4.5 eV, positive mode, 

m/z (rel. int.): 277.1774 [M+Na]+ (C15H26O3+Na) (94) (calculated for C15H26O3+Na = 277.1774), 

237.18 [M+H−H2O]+ (100); ESIMS 20 eV, positive mode, m/z (rel. int.): 237 (100), 235 (35). 

rel.-(5S,8R)-5,9,9-Trimethyl-8-(3-oxobutyl)oxonane-2,6-dione (holostylactone, 2): Colorless oil; [α]25 
D  

−20.0 (c 1.0, CHCl3); IR (KBr) max 2912, 2862, 1732, 1707, 1389, 1100 cm−1; 1H and 13C-NMR 

(CDCl3) see Table 2; HRESIMS (probe) 4.5 eV, positive mode, m/z (rel. int.): 291.1567 (calc for 

C15H24O4+Na = 291.1567) (100) and m/z 269.1745 [M+H]+ (calc for C15H25O4 269.1747) (60); ESIMS 

20 eV, positive mode, m/z (rel. int.): 269 (100), 251 (55), 233, [M+Na−H3CCOCH3] (18). 

(6S,7E,9S)-6,9-Dihydroxy-10-(2'-hydroxyethoxy)-4,7-megastigmadien-3-one (holostymegastigmadienone, 

3): Yellow oil; [α]25 
D  +68.6 (c 0.9, MeOH); IR (KBr) max 3452, 1666, 1643, 1384 cm−1; 1H and 13C-NMR 

(DMSO-d6) see Table 3; HRESIMS (probe) 4.5 eV, positive mode, m/z (rel. int.): 307.1525 [M+Na]+ 

(100) (calculated for C15H24O5+Na = 307.1522); ESIMS 20 eV, positive mode, m/z (rel. int.): 307 (38), 

277 (87), 275 (100), 237 (43), 205 (47), 130 (24). CD (MeOH, c 0.1): [θ]221 0, [θ]243 + 7590, [θ]271 0, 
[θ]312−1815. 
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4. Conclusions  

H. reniformis can synthesize a variety of seco compounds, including lignans and sesquiterpenes. Among 

them, bulnesol and two unusual 4,5-seco-guainanes, which may be biogenetic derivatives of hedycaryol, 

were isolated from the roots of this species. In addition, a new megastigmadienone was isolated. 

Supplementary Materials 

Supplementary materials can be accessed at: http://www.mdpi.com/1420-3049/17/12/14046/s1. 
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Abstract: Two independent molecules that differ in terms of rotation about the central S-N 
bond comprise the asymmetric unit of the title compound 1. The molecules have a  
V-shape with the dihedral angles between the fused ring system and benzene ring being 
79.08(6)° and 72.83(5)°, respectively. The packing is mostly driven by ··· interactions 
occurring between the tolyl ring of one molecule and the C6 ring of the indole fused ring 
system of the other. DFT and IRC calculations for these and related 1-(arylsulfonyl)indole 
molecules showed that the rotational barrier about the S-N bond between conformers is 
within the 2.5–5.5 kcal/mol range. Crystal data for C16H13NO3S (1): Mr = 299.33, space 
group Pna21, a = 19.6152(4) Å, b = 11.2736(4) Å, c = 12.6334(3) Å, V = 2793.67(13) Å3,  
Z = 8, Z' = 2, R = 0.034. 

Keywords: indole-3-carbaldehyde; conformational isomerism; DFT; IRC; crystal structure 

analysis; X-ray diffraction 
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1. Introduction 

Indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) is one of the three heme-containing dioxygenases [1]. This 

enzyme is involved in the kynurenine pathway which is the major pathway for the catabolism of the 

essential amino acid tryptophan (Trp), being responsible for catalysing the rate-limiting step of the Trp 

degradation to N-formylkynurenine [2]. Elevated Trp catabolism has been associated with 

rheumathoid arthritis [3] and cancer [4]. It has been shown that after chemotherapy, inhibition of IDO 

could delay the recurrence of tumour antigens tolerance [5], and also that its inhibition could be a new 

route to improve immunity to leishmania-infected humans [6]. As part of our research aimed at the 

synthesis of potential IDO inhibitors, using indole as a scaffold, 1-[(4-methylbenzene)sulfonyl]indole-

3-carbaldehyde (1, Figure 1), was synthesized and its crystal structure determined. 

Figure1. Chemical structures of (1) and (2). 

 

In a previous contribution in this area [7], we reported the crystal structure of a closely related 

compound, 3-ethenyl-1-[(4-methylbenzene)sulfonyl]indole (2), where an ethenyl moiety was in the  

3-postion rather than the carbaldehyde of compound 1 (Figure 1). It is noted that in both 1 and 2 there 

are two independent molecules in the asymmetric unit, i.e., Z' = 2, and that in each case these are 

conformers, each being related to each other via a rotation about the central S-N bond. As this situation 

seemed unusual [8,9], a search of the Cambridge Structure Database (CSD) [10] was performed. For 

all-organic molecules only, there were 148,842 hits for structures crystallising with Z' = 1 compared 

with 20807 with Z' = 2, i.e., indicating examples of structures Z' = 2 are only 14% as likely to ocurr, 

compared with structures with Z' = 1. With this background, a search was conducted for structures 

related to 1, i.e., 1-(arylsulfonyl)indole derivatives, to ascertain how prevalent this phenomenon was 

for this class of compound. The results of this survey are also presented herein. Finally, DFT 

calculations on 1, 2 and related compounds were performed in order to understand the energetics of 

these systems, in particular the nature of the rotational barrier around the S-N bond. 

2. Results and Discussion 

There are two independent molecules in the asymmetric unit of 1 which are shown in Figure 2. The 

dihedral angles between the fused ring system (r.m.s. deviations = 0.011 and 0.022 Å for the N1- and 

N2-containing rings, respectively) and the benzene ring are close, i.e., 79.08(6)° and 72.83(5)°, 

respectively. The values found in similar structures are 82.98(12)° and 84.46(13)° for the two 

independent molecules of 3-ethenyl-1-(4-methylphenylsulfonyl)-1H-indole (2) [7]; 80.37(8)° for  

(2-methyl-1-(phenylsulfonyl)-1H-indol-3-yl)methanol [11], 77.41(5)° for ethyl 2-bromo-3-(1-phenyl-

sulfonyl-1H-indol-3-yl)acrylate [12] and 66.47(15)° for benzyl(3-bromo-1-(phenylsulfonyl)indol-2-

ylmethyl)(p-tolyl)amine [13]. In 1, each carbaldehyde moiety is almost co-planar with the ring to 
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which it is connected as seen in the values of the C8-C7-C9-O3 and C24-C23-C25-O6 torsion angles 

of −175.4(2)° and −174.1(2)°, respectively. Further discussion on the relationship between the two 

independent molecules in 1 is found below in the context of the DFT calculations performed on  

these species. 

Figure 2. Molecular structures for the two independent molecules of 1 showing the atom 

numbering scheme. 

 

The crystal structure features a range of intermolecular interactions as summarized in Table 1, with 

the most significant of these being ··· interactions occurring between the tolyl ring of the  

S1-containing molecule and the C6 ring of the indole fused ring system of the S2-containing molecule. 

The two-molecule aggregates thus formed are connected into a supramolecular chain along the c-axis 

via C-H···O interactions involving each of the sulfoxide-O atoms of the S2-containing molecule 

whereby the O4 and O5 atoms accept H atoms bound to indole- and methyl- residues derived from the 

S1- and S2-containing molecules, respectively. Links between these chains are of the type C-H··· and 

involve a tolyl-H atom of the S1-containing molecule interacting with the C6 ring of the indole fused 

ring system of the S2-containing molecule, resulting in the formation of supramolecular layers in the 

bc-plane, as shown in Figure 3a. Links between layers are exclusively of the type C-H···O and involve 

both aldehyde-O3 and O6 atoms as well as the sulfoxide-O2 atoms as acceptors, Figure 3b. 

A search of the CSD [10,14] resulted in 34 related 1-(arylsulfonyl)indole structures of which five 

have two independent molecules in the asymmetric unit, that is Z' = 2, a ratio consistent with the 

general findings mentioned in the Introduction (see the Supplementary Material of this article for the 

complete list of all 34 hits). Arguably, the most interesting of these structures are the (E)- and  

(Z)- conformers of ethyl 2-methyl-4-(1-((4-methylphenyl)sulfonyl)-1H-indol-3-yl)-4-(1-naphthyl)but-

2-enoate [15] (Figure 4), where the (Z)- conformer crystallises with Z' = 1 (compound 3), while the (E) 

conformer crystallises with Z' = 2 (compound 4). These molecules were also subjected to DFT 

calculations along with 1 and 2, as described below. 
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Table 1. Geometric parameters describing intermolecular interactions (A–H···B; Å) 

operating in the crystal structure of 1. 

A H B A‒H H···B A···B A‒H···B Symmetry Operation

Cg(C10–C15) - Cg(C17–C22) - - 3.5917(13) 1.41(11) 2 – x, 1 – y, ½ + z 
C3 H3 O4 0.95 2.56 3.370(3) 143 x, y, – 1 + z 

C32 H32A O5 0.98 2.55 3.401(3) 148 – x, 1 – y, – ½ + z 
C31 H31 Cg(C1–C6) 0.95 2.99 3.901(2) 160 –x, 1 – y, ½ + z 
C5 H5 O2 0.95 2.58 3.458(3) 155 ½ – x, ½ + y, –½ + z 
C8 H8 O6 0.95 2.40 3.129(3) 134 ½ + x, ½ – y, z 

C25 H25 O3 0.95 2.60 3.452(3) 150 –x, 1 – y, ½ + z 
C27 H27 O3 0.95 2.33 3.175(3) 147 ½ – x, –½ + y, ½ + z 

Figure 3. Views of the supramolecular association in the crystal structure of 1:  

(a) supramolecular layer in the bc-plane, and (b) in projection down the c-axis showing the 

stacking of layers along the a-axis. The ···, C-H···O (within layers), C-H···O (between 

layers), and C-H··· interactions (obscured in the (b) projection) are shown as purple, 

brown, orange and blue dashed lines, respectively. 

(a) (b) 

Figure 4. Chemical structures of ethyl 2-methyl-4-(1-((4-methylphenyl)sulfonyl)-1H-

indol-3-yl)-4-(1-naphthyl)but-2-enoate (3), the Z-conformer with Z' = 1, and 4, the  

E-conformer with Z' = 2. 

 

In all calculations the experimental structure, i.e., as determined by X-ray crystallography, was the 

starting point for geometry optimisations. In cases where Z' = 2 and the independent molecules are 
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conformers, as is the cases of 1 and 4 [15], calculations, as well as the Intrinsic Reaction Coordinate 

(IRC) calculations, were performed for both molecules. For 2 [7], where the two independent 

molecules were almost identical, the 180° related-conformer was generated. This was done so that 

comparable IRC calculations for 2 could be performed as for 1 and 4. The two independent molecules 

of 1 are conformers, being twisted about the S-N and S-C bonds (Figure 2). At this point it is important 

to stress that the appearance of conformers is a solid-state effect. A variable temperature 1H-NMR 

study was conducted (see Supplementary Material) down to −50 °C in deuterated chloroform solution 

and no evidence was found for more than one conformation. As seen from the overlay diagram in 

Figure 5, where the S1-containing molecule has been super-imposed upon the inverted form of the  

S2-containing molecule using QMol [16], the molecular geometries closely resemble each other. The 

major difference in the molecules is quantified in the C10-S1-N1-C8 and C26-S2-N2-C24 torsion 

angles of 109.18(17)° and −116.34(18)°, respectively; a smaller difference in the O1-S1-C10-C11 and 

O4-S2-C26-C27 torsion angles of −2.1(2)° and 6.1(2)°, respectively, is noted. 

Figure 5. Superposition of the two independent molecules comprising the asymmetric  

unit of 1 [16], drawn so that the SO2 groups are superimposed. The inverted form of the 

S2-containing molecule (blue image) has been employed. 

 

Geometry optimisation calculations conducted on the two independent molecules of each of 1 and 2 

show that in each case both conformers optimise to the same energy-minimised molecule. This 

observation is readily ascribed to the fact that in both cases the structures are stabilized by comparable 

intramolecular C-H···O interactions as illustrated in Figures 6 and 7 and quantified in Table 2, where 

the geometric parameters and NBO analyses of these interactions are listed. 

Figure 6. Geometry optimised molecules for the (a) S1- and (b) S2-containing molecules 

of 1. Details of the intramolecular C-H···O interactions are tabulated in Table 2. 

 
(a) (b) 
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Figure 7. Geometry optimised molecules for the (a) S1- and (b) S1'-containing molecules 

of (2). Details of the intramolecular C-H···O interactions are tabulated in Table 2. 

(a) (b) 

Table 2. Geometric parameters describing intramolecular interactions (A–H···B; Å, °) for (1) and (2). 

A H B A–H H···B A···B A‒H···B NBO energy/kcal·mol−1 

(1) S1-containing molecule 
C2 H2 O1 1.10 2.35 3.05 120.2 −2.09 

C11 H11 O1 1.10 2.69 3.08 99.7 −0.29 
C8 H8 O2 1.09 2.71 3.05 97.2 −0.26 

C15 H15 O2 1.10 2.56 3.00 102.7 −0.60 
C5 H5 O3 1.10 2.65 3.25 113.9 −0.76 

(1) S2-containing molecule 
C18 H18 O4 1.10 2.36 3.05 120.0 −2.01 
C27 H27 O4 1.10 2.70 3.08 99.5 −0.27 
C24 H24 O5 1.09 2.70 3.04 97.4 −0.27 
C31 H31 O5 1.10 2.56 3.00 102.8 −0.62 
C21 H21 O6 1.10 2.65 3.25 113.9 −0.74 

(2) S1-containing molecule 
C9 H9 O2 1.10 2.32 3.03 120.8 −2.32 

C16 H16 O2 1.10 2.70 3.08 99.5 −0.27 
C8 H8 O1 1.09 2.71 3.05 97.5 −0.25 

C20 H20 O1 1.10 2.56 3.00 102.9 −064 
(2) S1'-containing molecule 

C9 H9 O1' 1.10 2.33 3.04 120.6 −2.22 
C20 H20 O1' 1.10 2.68 3.07 100.1 −0.31 
C8 H8 O2' 1.09 2.70 3.05 97.7 −0.28 

C16 H16 O2' 1.10 2.58 3.01 102.4 −0.57 

NBO data calculated using the Giambiagi-Mayer and Wiberg models show that the S-O bonds have 

significant ionic character in both the energy minimised and in the transition state structures (Table 3), 

indicating that S+‒O− is the best Lewis structure description, rather than S=O. The consequence of this 

is that each sulfoxide-O atom has three lone pairs. Moreover, the NBO results indicate that the strength 

of the S-N bond is due to nN→σ*
S-N and, and particularly, nN→σ*

S-C hyperconjugative interactions 

which do not persist in the transition state (Table 4). The S-N bond orders do not change  
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significantly upon rotation as the nO→σ*
S-N interactions do not achieve significant -bond character 

from the nN→σ*
S-C and nN→σ*

S-O conjugation (Tables 3 and 4), so that three-dimensional  

hyperconjugation results. 

Table 3. Bond orders calculated for the optimised and transition state structures 1 and 2 a. 

Giambiagi-Mayer bond orders 

Bond 1–S1 1–S2 (1)TS1 (1)TS2 2–S1 2–S2 (2)TS1 (2)TS2 
S-O 1.778 1.778 1.771 1.769 1.776 1.776 1.770 1.768 
S-N 0.666 0.666 0.651 0.640 0.677 0.677 0.661 0.650 
S-C 0.744 0.744 0.742 0.749 0.742 0.742 0.741 0.747 

Wiberg bond index 

Bond 1–S1 1–S2 (1)TS1 (1)TS2 2–S1 2–S2 (2)TS1 (2)TS2 
S-O 1.484 1.484 1.484 1.482 1.483 1.483 1.482 1.481 
S-N 0.580 0.580 0.568 0.560 0.590 0.590 0.578 0.569 
S-C 0.694 0.694 0.693 0.701 0.691 0.691 0.691 0.698 

a Bond orders are only listed for O1, as those for O2 have identical values. 

Table 4. Stabilization energies (kcal·mol−1) of hyperconjugative interactions in the 

sulfonylgroup a,b. 

1 

Interaction 1–S1 1–S2 (1)TS1 (1)TS2 
nN→σ*

S-C 4.6 4.7 0.0 0.0 
nN→σ*

S-N 0.2 0.2 0.0 0.0 
nN→σ*

S-O1 2.0 1.8 6.0 5.9 
nN→σ*

S-O2
 1.6 1.7 6.5 6.4 

nO1 →σ*
S-C 32.0 32.0 32.8 30.2 

nO1 →σ*
S-N 51.2 51.2 52.1 52.0 

nO1→σ*
S-O1 0.2 0.2 0.2 0.3 

nO1 →σ*
S-O2

 30.3 30.3 30.3 30.3 

2 

Interaction 2–S1 2-S2 (2)TS1 (2)TS2 
nN→σ*

S-C 4.5 4.5 0.0 0.0 
nN→σ*

S-N 0.2 0.2 0.0 0.0 
nN→σ*

S-O1 2.0 2.2 6.5 6.3 
nN→σ*

S-O2
 2.0 1.8 6.5 6.0 

nO1 →σ*
S-C 32.2 32.2 33.0 32.6 

nO1 →σ*
S-N 50.1 50.1 51.1 51.6 

nO1→σ*
S-O1 0.2 0.2 0.2 0.2 

nO1 →σ*
S-O2

 30.3 30.3 30.3 30.3 
a The oxygen lone pair interaction is the sum of interactions of the three lone pairs; b The listed energy values 

are those calculated for O1, as those for O2 have identical values. 

Two transition states for 1 and 2 were found (TS1 and TS2, Figures 8 and 9), with C-N-S-C torsion 

angles near 0° and 180° and energy barriers ca 2.5 and 5.5 kcal/mol, respectively (Table 5). The lone 

pairs of TS1 have lower occupancies (Table 6) thus greater hyperconjugative effects than those of TS2 
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according to the NBO analysis (Table 4) and that higher delocalization explains why the TS1 has a 

more stable structure. 

Figure 8. IRC of the rotational barrier about the S-N bond in 1: (a) 1TS1 and (b) 1TS2. Insets 

are the corresponding molecular structures Torsion angle (°) (Energy + 8.0 × 105) in kcal/mol. 

  
(a)     (b) 

Figure 9. IRC of the rotational barrier about the S-N bond in 2: (a) 2TS1 and (b) 2TS2. 

Insets are the corresponding molecular structures. 

  
(a)      (b) 

According to Table 7, the nitrogen and oxygen lone pairs in the transition states have higher 

repulsion than in the minimum energy structures. Therefore, the origin of the rotational barrier of these 

sulfonamides lies in the strong hyperconjugative effects of nN→σ*
S-C in the S-N bond coupled with the 

high repulsions between lone pairs in the transition state structures. This energy difference between the 

transition states affords an effective Gibbs free energy of activation close to that of TS1, which ensures 

that rotation occurs mainly via TS1. The relatively low rotational barrier indicates that there is a facile 

interconversion between the conformers. 
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Table 5. Relative energies (kcal·mol−1) and dihedral angles (°) of transition and ground states a. 

a ∆Geff
# = effective Gibbs free energy of activation. 

As mentioned above, an interesting case is found in the structures of ethyl 2-methyl-4-(1-((4-

methylphenyl)sulfonyl)-1H-indol-3-yl)-4-(1-naphthyl)but-2-enoate (Figure 4), for which the  

(E)-isomer 4 crystallizes with two independent molecules in the asymmetric unit, and the (Z)-isomer 3 

with only one [15]; in the latter, the experimental structure was artificially manipulated to generate the 

other conformer. The conformers for each of 3 and 4 were also optimised. This showed that the 

conformers converged to the same energy in the gas-phase for 3 and 4, respectively. Interestingly, the 

(Z)-isomer 3 has an energy 4.1 kcal·mol−1 lower than that calculated for the (E)-isomer 4. An 

evaluation of the molecular structures, in particular the intramolecular C-H···O interactions, provides a 

clear explanation for the energy difference. Thus, the carbonyl-O atom in (3) forms two significant 

C-H···O interactions (–11.9 and –14.6 kcal·mol−1) to provide considerable stability to the molecular 

structure. In 4, analogous intramolecular C-H···O interactions are also present but these provide 

considerably less stabilisation to the molecular structure (−1.8 and −8.7 kcal·mol−1). 

Table 6. Occupancies (e) of lone pairs in the transition states according to NBO analyses a–c. 

Orbital (1)TS1 (1)TS2 Δn (2)TS1 (2)TS2 Δn 

nN 1.57042 1.57054 −0.000120 1.99357 1.99359 −0.00002 
nO1(1) 1.99349 1.99354 −0.00005 1.67815 1.67935 −0.00120 
nO1(2) 1.67855 1.67991 −0.00136 1.6318 1.63041 0.00139 
nO1(3) 1.62852 1.62776 0.00076 1.99356 1.99358 −0.00002 
nO2(1) 1.99350 1.99355 −0.00005 1.67799 1.67935 −0.00136 
nO2(2) 1.67817 1.67999 −0.00182 1.63202 1.63044 0.00158 
nO2(3) 1.62936 1.62766 0.00170 1.57986 1.58039 −0.00053 
nO3(1) 1.99690 1.99679 0.00011    
nO3(2) 1.88105 1.88124 −0.00019    
Total 16.04996 16.05098 −0.00102 12.18695 12.18711 −0.00016 

a nO3 refers to the aldehyde-O3 atom which is found only in compound 1; b numbers in parenthesis the label 

of the lone pair; c Δn = TS1 − TS2. 

  

Structure ∆G# (298.15 K) ∆E#
ZPE ∆E# ∟C-S-N-C 

1 

1 0.0 0.0 0.0 84.4 
(1)TS1 3.8 2.3 2.4 2.0 
(1)TS2 6.7 5.1 5.2 179.4 
∆Geff

# 3.8    

2 

2 0.0 0.0 0.0 84.8 
(2)TS1 3.8 2.5 2.4 1.7 
(2)TS2 7.0 5.3 5.4 179.5 
∆Geff

# 3.8    
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Table 7. Relative NBO Steric Exchange Energies between oxygen and nitrogen lone pairs. 

Structure ∆Esteric/kcal·mol−1  Structure ∆Esteric/kcal·mol−1 

1 0.0  2 0.0 
(1)TS1 0.9  (2)TS1 0.9 
(1)TS2 0.8  (2)TS2 0.9 

3. Experimental 

3.1. General Information 

All reagents ware obtained from commercial sources. Melting points were determined on a Büchi 

B-545 (Büchi Labortechnik AG, Flawil, Switzerland); NMR data were obtained on a Bruker Avance 

DPX-300 spectrometer (Bruker BioSpin GmbH, Karlsruhe, Germany).  

3.2. Synthesis and Characterization 

Into a previously flamed two-necked round-bottomed flask under a nitrogen atmosphere was poured 

the 1H-indole-3-carbaldehyde (0.145 g, 1 mmol, 1 eq.), CH2Cl2 (5 mL), TsCl (0.22 g, 1.15 mmol, 1.15 eq.), 

Et3N (0.20 mL, 1.5 mmol, 1.5 eq.) and 4-dimethylaminopyridine (4-DMAP, 0.012 g, 10 mol%, 0.1 eq.). 

This was followed by vigorous stirring for 2 h at room temperature. The mixture was acidified with a 1 N 

HCl solution and extracted with EtOAc, washed with a saturated solution of NH4Cl and H2O, and 

dried under MgSO4. The remaining solvent was removed under reduced pressure. The solid was 

washed with MeOH three times (yield = 88%). Crystals for X-ray analysis were obtained by slow 

evaporation from its EtOAc solution held at 293 K; M.p: 420–423 K. NMR 1H (CDCl3, 300 MHz) δ 

(ppm): 10.09 (s, 1H), 8,25 (dd, J = 9.2 and 0.7 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 9.2 and 0.7 Hz, 1H), 7.86 (t,  

J = 1.8 Hz 1H), 7.83 (t, J = 1.8 Hz 1H), 7.38 (qtd. J= 15.3, 8.0 and 1.5 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 

2H), 7.25 (s, 1H), 2.37 (s, 3H). NMR 13C (CDCl3, 75 MHz) δ (ppm): 185.27, 146.15, 136.17, 135.30, 

134.48, 130.33 (2C), 127.25 (2C), 126.35, 126.32, 125.07, 122.63, 122.44, 113.29, 21.68. 

3.3. X-ray Data Collection and Processing 

Data for a colourless block (0.20 × 0.25 × 0.30 mm) were collected at 100(2)K on an Agilent Super 

Nova-Dual diffractometer (Agilent Technologies Inc., Santa Clara, CA, USA) using Cu Kα radiation 

(mirror monochromator) and an Atlas detector using the  scan technique to θmax = 76.5°. No. of unique 

data = 5053, No. of parameters = 381, R (4882 data with I ≥ 2σ(I)) = 0.034, wR(all data) = 0.094. The 

structure was solved by direct methods [17] and refined by full-matrix least-squares on F2, with 

anisotropic displacement parameters for non-hydrogen atoms. The H atoms were geometrically placed 

(C—H = 0.95–0.98 Å) and refined as riding with Uiso(H) = 1.2–1.5Ueq(C). The weighting scheme used 

was w = 1/[σ2(Fo
2) + 0.065P2 + 0.201P] where P = (Fo

2 + 2Fc
2)/3) with SHELXL-97 [18] on F2. The 

programs WinGX [19] and ORTEP3 for Windows [19], PLATON [20], MarvinSketch 5.1.10 [21] and 

DIAMOND [22] were used for geometric calculations and to prepare crystallographic material for 

publication and depositing. Crystallographic data for the structural analysis have been deposited with 

the Cambridge Crystallographic Data Centre as CCDC 935801. Copies of this information may be 
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obtained free of charge on application to CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK  

(fax: 44 1223 336 033; e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk or www: http://www.ccdc.cam. ac.uk).  

3.4. Theoretical Calculations 

All calculations were carried out using the PC GAMESS package with the B3LYP hybrid function, 

the STO-3G** basis set and wxMacMolPlt software for structure visualization [23–30]. The 

optimization algorithm was based on the Quadratic Approximation (QA) and the threshold gradient 

value used was 10−5 a.u. [31]. Frequency analyses were carried out to verify the nature of the minimum 

state of all the stationary points obtained. The Intrinsic Reaction Coordinate (IRC) calculations were 

done using the Gonzalez-Schlegel second-order method [32] with the former threshold gradient value 

and a step size between points of the reaction path of 0.2 a.u. The NBO donor-acceptor pairs were 

checked and second-order stabilization energies were calculated for the interaction studies [33–38]. 

The crystallographic structures were used as starting point for calculations. 

3.5. CSD Survey Methodology 

The Cambridge Structural Database (CSD: 5.32 + 4 updates) [10] was searched using CONQUEST 

(Version 1.14) [14] for the structural skeleton shown in Figure 10; structures featuring disorder or 

errors were excluded. 

Figure 10. Generic 1-(arylsulfonyl)indole structure employed in the CSD search. 

 

4. Conclusions 

Two independent molecules comprise the asymmetric unit of 1-[(4-methylbenzene)sulfonyl]indole-

3-carbaldehyde (1) which differ in terms of rotation about the central S-N bond; in deuterated 

chloroform solution only one conformation was found. DFT calculations show that the molecules 

converge to the same energy minimised gas-phase structure, and the IRC analysis shows the energy 

barrier to rotation about the S-N bond is ca 3.0 kcal·mol−1. Comparable energy barriers to rotation 

were found in related 1-(arylsulfonyl)indole derivatives. The NBO analysis showed that the nN→σ*
S-C 

hyperconjugative effects provide stabilization to the S-N bonding the ground state. While -effects do 

not explain this rotational barrier, three-dimensional n→σ*
S-X interactions and the increase the 

repulsion between lone pairs do. 
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Supplementary materials can be accessed at: http://www.mdpi.com/1420-3049/19/2/1990/s1. 
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